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(I) 



fg (57) Abstract: The invention concerns novel tri-aromatic compounds of genei^ formula (I) and 
f55 L ,1 "^f pharmaceutical compositions for use in human or veterinary medicine (in dermatology, cancerology, as well as in the 
^ fields of autoimmune diseases and of organ or tissue transplants in particular), or in cosmetic compositions. 

0(57) Abr^^: Linvention concerne de nouveaux composes tri-aromatiques qui presentent la formula generale (I) ainsi que leur 
methode de preparation, et leur utilisation dans des compositions pharmaceutiques destinees a un usage en medecine humaine ou 
^ vetennaire (en dermatologie, en cancerologie, ainsi que dans le domaine des maladies auto-immunes et celui des transplantations 
^ d organes ou de tissus notanmient), ou bien encore dans des compositions cosmetiques. 
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Analogues de la Vitamine D 

L' invention conceme, a titre de produits industriels nouveaux et utiles, des composes tri- 
aromatiques analogues de la vitamine D. EUe conceme egalement leur procede de preparation 
et leur utilisation dans des compositions pharmaceutiques destinees h un usage en medecine 
humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des compositions cosmetiques. 

Les composes selon T invention ont une activite marquee dans les domaines de la proliferation 
et de la diff6renciation cellulaire et trouvent des applications plus particulierement dans le 
traitement topique et systemique des affections dermatologiques (ou autres) liees a un 
desordre de la keratinisation, des affections a composante inflammatoire et/ou 
immunoallergique et de Thyperproliferation des tissus d'origine ectodermique (peau, 
epithelium...), qu'elle soit b6nigne ou maligne. Ces composes peuvent en outre Stre utilises 
pour lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologique et 
traiter les troubles de la cicatrisation. 

On peut egalement utiliser les composes selon T invention dans des compositions cosmetiques 
pour I'hygiene corporelle et capillaire. 

La vitamine D est une vitamine essentielle pour la prevention et le traitement des defauts de 
mineralisation du cartilage (rachitisme), et de Tos (osttomalacie), et meme de certaines formes 
d'osteoporose chez le sujet age. Mais, il est maintenant admis que ses fonctions s'^tendent 
bien au deli de la regulation du m^tabolisme osseux et de Thomeostasie calcique. Parmi 
celles-ci, peuvent etre citees ses actions sur la proliferation et sur la differenciation cellulaire 
et le controle des defenses immunitaires. Leur decouverte a ouvert la voie a de nouvelles 
approches therapeutiques en dermatoiogie, cancerologie^ ainsi que dans le domaine des 
maladies auto-immunes et celui des transplantations d'organes ou de tissus. 

Un apport therapeutique efficace s'est longtemps heurt^ a la toxicite de cette vitamine 
(hypercalcemie parfois mortelle). Actuellement, des analogues structuraux de la vitamine D 
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sont synthetises, dont certains ne conservent que les proprietes differenciatrices et n'ont pas 
d'action sur le metabolisme calcique. 

C'est un des buts de la presente invention de proposer de nouveaux composes analogues 
structuraux de la vitamine D qui montrent une activity selective sur la proliferation et sur la 
differenciation cellulaire sans presenter de caractere hypercalcimiant. 

Un autre but de ia presente invention est de proposer de nouveaux composes analogues de la 
vitamine D qui soient plus facilement synthetisables et done plus economiques par rapport a 
ce qui etait connu anterieurement. 

Ainsi, la presente invention conceme des composes qui peuvent etre representes par la 
formule g^nerale (I) suivante : 
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(I) 



dans laquelle: 

- R, represente un atome d' hydrogene, un radical CH3 ou im radical -(CH2X-OR4, 

- Rj represente un radical -(CH2)5-OR5 

r, s, R4 et R5 ayant les significations donnees ci-apres, 

- X- Y represente une liaison choisie parmi les liaisons de foraiules (a) a (d) suivantes 
pouvant etre lues de gauche a droite ou inversement: 



Be 



?6 O 
(a) (b) (c) 

R<s et W ayant les significations donnees ci-apres. 
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- ATi represente un cycle de fonnules (e) a (i) suivantes: 
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(g) 




N 



R7 



(i) 



R7, Rg et R9 ayant les significations donnees ci-apres, 
Atj represente un cycle de formules (j) a (n) suivantes: 







N 

I (n) 



MO 



Rio, Ru et R,2 ayant les significations donnees ci-apr6s, 
R3 represente un radical de formule: 



^14 



t, R,3, R,4 et R,5 ayant les significations donnees ci-apres. 
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- r et s identiques ou differents etant 1 ou 2, 

- R4 et R5 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un radical 
acetyle, un radical benzoyle, un radical trimethylsilyle, un radical tertiobutyldimethylsilyle ou 
un radical tetrahydropyranyle, 

- represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- W represente un atome d*oxygene, de soufre, un radical CH, ou un radical NH 
pouvant etre substitue par un radical alkyle inferieur, 

-R7 et Rio identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle inferieur, 

- Rg, R9, Rj, et R,2 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle inferieur, un atome d'halogene, un radical -ORj^, un radical polyether, un 
radical CF3, un radical NO2 ou un radical amino pouvant etre substitue par un ou deux 
radicaux alkyles inferieurs, 

Ri6 ayant les significations doimees ci-apres, 

- t etant 0 ou 1 

- Ri3 et Ri4 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle inferieur, un radical cycloalkyle, un radical CF3 ou un radical CjF^, 

- R,5 represente un atome d'hydrogene, un radical acetyle, un radical trimethylsilyle, 
un radical tertiobutyldimethylsilyle ou un radical tetrahydropyranyle, 

- Ri6 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

L'invention vise egalement les isomeres optiques et geometriques desdits composes de 
formule (I) ainsi que leurs sels dans le cas ou X-Y representent une liaison de formule (a) et 
W represente un radical -NH- eventuellement substitue par un radical alkyle inferieur. 

Lorsque les composes selon l'invention se presentent sous forme de sels, il s'agit de sels 
pharmaceutiquement ou cosmetiquement acceptables obtenus par addition d' un acide mineral 
ou organique, en particulier I'acide chlorhydrique, sulflirique, acetique, fumarique, 
hemisuccinique, maleique ou mandelique. 
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Selon la presente invention on entend par radical alkyle inferieur, un radical lineaire ou 
ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, et de preference, les radicaux methyle, ethyle, 
isopropyle, tertiobutyle et hexyle. 

Par radical cycloalkyle, on entend un radical alcane cyclique contenant de 3 6 atomes de 
carbone. De preference le radical cycloalkyle est choisi parmi un radical cyclopropyle 
cyclopentyle ou cyclohexyle. 

Par atome d'halogene, on entend de preference un atome de fluor, de chlore ou de brome. 

Par radical polydther, on entend un radical ayant de 2 a 5 atomes de carbone interrompu par au 
moins deux atomes d'oxygene tels que les radicaux methoxymethoxy, methoxyethoxy et 
m^thoxyethoxymethoxy. 

Parmi les composes de formule (I) rentrant dans le cadre de la presente invention, on peut 
notamment citer les suivants: 

{5-[4'-(l-EthyM-hydroxy-propyl)-biphenylo-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl-phenyl}- 
methanol 

{2-Hydroxymethyl-5-[4'-( 1 -hydroxy- 1 -methy l-ethyl)-biphenyl-3 -yloxymethyl]-phenyl} - 
methanol 

{ 5-[4'-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-2 -methyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
pheny 1 } -methanol 

{2-Hydroxymethyl-5-[4'-(l -hydroxy- 1 -methy l-ethyl)-2 -methyl-biphenyl-3-yloxymethy 1]- 
pheny 1 } -methanol 

(5- {2- [3 '-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-biphenyl-3-yl]-ethyl } -2-hydroxymethyl-phenyl)- 
methanol 

{2-Hydroxymethyl-5-[3-(l-hydroxy-l-methyl-ethyl)-biphenyl-3-yloxymethyl]-phenyl}- 
methanol 

{{5-[4'-(2-Ethyl-2-hydroxy-butyl)-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl-phenyl}- 
methanol 

{ 5-[3'-(2-Ethyl-2-hydroxy-butyl)-bipheny 1-3-yloxymethy l]-2-hydroxymethy 1-pheny 1} - 
methanol 
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l-[3'-(3,4-Bis-hyciroxymethyl-ben2yloxy)-biphenyl-3-yl]-2-methyl-propan-2-ol • 

{4-[4'-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-2'-methyl-biphenyl-3-y lsulfanylniethyl]-2-hydroxymethyl- 

pheny 1 } -methanol 

{4-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2,2'-diniethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
phenyl } -methanol 

{2-Hydroxymethyl-4-[4'-(l-hydroxy-l-propyI-butyl)-2,2'-dimethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]- 
phenyl } -methanol 

{4-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2-methyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
phenyl} -methanol 

{4-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2,2',6'-trimethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethyl-phenyl} -methanol 

(4- {3-[5-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-pyridin-2-yl]-phenoxymethyl} -2-hydroxymethyl- 
phenyl)-methanol 

{4-[4'-(l -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-6,2'-dimethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
phenyl } -methanol 

{4-[4'-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyI)-6,2',6'-trimethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethyl-phenyl } -methanol 

{4-[4'-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-6-methyl-biphenyl-3-yloxymethy l]-2-hydroxymethyi- 
pheny 1 } -methanol 

{4-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyi)-2',6'-dimethyI-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
phenyl } -methanol 

1 -{4-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-thiophen-2-yl } -propan- 1 -ol 

(4- {3-[4-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-thiophen-2-yl]-phenoxymethyl } -2-hydroxymethyl- 

phenyl)-methanol 

{4-[4'-(l -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-2'-methyl-biphenyl-3-yImethoxy]-2-hydroxymethyl- 
pheny 1 } -methanol 

l-[3'-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-2-methyl-biphenyl-4-yI]-propan-l-ol 

{4-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-3'-methyl-biphenyI-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
phenyl}-methanol 

{5-[4'.(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2'-methyl-biphenyl-4-yloxymethyI]-2-hydroxymethyl- 
pheny 1 } -methanol 
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{4-[2'-tert-Buty l-4*-( 1 -ethyl- 1 -hydroxy-propyO-biphenylo -yloxymethyl^ 
phenyl } -methanol 

1- [3^(3,4-Bis-hydroxyniethyl-benzyioxy)-2-methyl-biphenyl-4-yl]-2,2-dimethyl-propan-l-ol 
l.[3L(3,4.Bis-hydroxymethyl-ben2yloxy)-2-methyl-biphenyl-4-yl]-2-methyl-propan-l-o 
.{2-Hydroxymethyl-4''[niethyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoroniethyl-ethyl)-biphenyl-3- 
yloxymethyl]-phenyl} -methanol 

[5-(2-{5-[4-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyi)-2-methyl-phenyl]-thiophen-2-yl}-ethyl)-2- 
hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

(5-{5-[4-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2-methyl-phenyI]-thiophen-2-ylmethoxy}-2- 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

[5-(2- { 5 -[2-Ethy l-4-( 1 -ethyl- 1 -hydroxy-propy l)-pheny l]-thiophen-2-y 1 } -ethy l)-2- 
hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

(5. { 5-[2-Ethyl-4-( 1 -ethyl- 1 -hydroxy-propy l)-phenyl]-thiophen-2-ylmethoxy} -2- 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

[5-(2- { 5-[4-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propy l)-2-'methyl-phenyl]-4-methyl-thiophen-2-yl} -ethy l)-2- 
hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

(5- { 5-[4-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propy l)-2-methyl-phenyl]-4-methyl-thiophen-2-ylmethoxy } -2- 
hydroxymethyl-phenyI)-methanol 

[2-Hydroxymethyl-5-(2-{5-[methyl-(trifIuoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-pheayl]- 
thiophen-2-yl } -ethyl)-phenyl]-methanol 

(2-Hydroxymethyl-5-{5-[methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]-thiophen- 

2- ylmethoxy}-phenyl)-methanol ' 

[5-(2-{5-[Ethyl-(trifluoTO-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]-thiophen-2-yl}-ethyl)-2 
hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

(5- { 5-[Ethy l-(trifluoro-hy droxy-trifluoromethyl-ethyl)-pheny l]-thiophen-2-y Imethoxy } -2- 
hydroxymethyl-phenyI)-methanol 

[2-Hydroxymethyl-5-(2-{methyl-[methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phenyI]- 
thiophen-2-yl} -ethyl)-phenyl]-methanol 

(2-Hydroxymethyl-5-{methyl-[methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phenyi]- 
thiophen-2-ylmethoxy}-phenyl)-methanol 

[5-(2-{5-[4-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2-methyl-phenyl]-thiophen-3-yl}-ethyl)-2- 
hydroxymethyl-phenylj-methanol 
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(5- { 5-[4-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-2-methyl-phenyl]-thiophen-3-ylrnethoxy } -2- 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

[5-(2-{5-[2-Ethyl-4Kl-ethyl-l-hydroxy-propyl)-phenyl]-thiophen-3-yl}-^^ 
hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

(5-{5-[2-Ethyl-4-(l-ethyl-l-hydroxy-propyl)-phenyl]-thiophen-3-ylmethoxy}-2- 
hydroxyinethyl-phenyl)-methanol 

[2-Hydroxymethyl-5-(2-{5'[methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-eto^ 
thiophen-3-yl } -ethyI)-phenyl]-methanol 

(2-Hydroxymethyl-5-{5-[methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl>^ 
3 -y Imethoxy } -pheny l)-methanol 

[5-(2- { 5-[Ethyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethy l)-phenyl]-t^ 
hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

(5- { 5-|EthyI-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]-thio^^^ 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

[5-(2-{4-[4<l-Ethyl-l-hydroxy'propyl)-2-methyl-phenyl]-thiophen-2-yl}-eth^^ 
hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

(5-{4-[4-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2-methyl-phenyl]-thiophen-2-ylmethoxy}-2- 
hydroxymethyl-phenyI)-methanol 

[5-(2-{4-[2-Ethyl-4-(l-ethyl-l-hydroxy-propyl)-phenyl]-thiophen-2-yl}-eth^ 
hydroxymethyl-phenylj-methanol 

(5- {4-[2-Ethyl-4-( 1 -ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-phenyl]-thiophen-2-ylmethoxy } -2- 
hydroxymethyl-phenyI)-methanol 

[5-(2-{4-[4-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-2-methyl-phenyl]-5-methyI-thiophen-2-yl} -ethyl)-2- 
hydroxymethyI-pheny!]-methanol 

(5- {4-[4-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-2-methyl-phenyl]-5'-methyl-thiophen-2-ylmethoxy } -2- 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

[2-Hydroxymethyl-5-(2-{4-[methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phe 
thiophen-2-yl}-ethyl)-phenyl]-methanol 

(2-Hydroxymethyl-5-{4-[methyI-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyI)-phenyl^ 
2-ylinethoxy } -phenyl)-methanoI 

[5-(2-{4-[Ethyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]-thiophen-2-yI}-ethy 
hy droxymethy 1 -phenyl] -methanol 
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(5-{4-[Ethyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyJ-ethyl)-phenyl]-thiop 
hyclroxymethyl-phenyl)-methanol 

[2-Hydroxymethyl-5-(2-{methyl-[methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-et^^ 
thiophen-2-y 1 } -ethy l)-pheny l]-methanol 

(2-Hydroxymethyl-5-{methyl-[methyI-(trifluoro-hydroxy-trifluoromeihyl^ 
thiophen-2-ylniethoxy}-phenyl)-methanol 

{5-[2'-Ethyl-4-(l-ethyl-l-hydroxy-propyl)-6-methyl-biphenylO-yloxymethyl]-^ 
hydroxymethy 1-pheny 1 } -methanol 

{ 5-[4'-(l -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-2'-isopropyl-6-methyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethyl-phenyl} -methanol 

{5-[2'-/er/-Butyl-4-(l-ethyl-l-hydroxy-propyl)-6-methyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethyl-phenyl} -methanol 

{5-[Ethyl-methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethyl -phenyl} -methanol 

{2-Hydroxymethyl-5-[2*-isopropyl-6-methyl-4'-(2,2,2-trifluoro-l-hydroxy-l-trifluoromethyl- 
ethyl)-biphenyl-3-yloxymethyl]-phenyl}-methanol 

{5-|I)imethylethyl-methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-biphenyl-3-- 
yloxymethyl]-2-hydroxymethyl-phenyl} -methanol 

{ 5-[6-Ethyl-4'-(l -ethyl-1 -hydroxy-propyl)-2*-methyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethy 1-pheny 1 } -methanol 

{5-[4-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-6-methoxy-2-methyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethyl-pheny 1 } -methanol 

{5-[6-/m-Butyl-4-(l-ethyl-l-hydroxy-propyl)-2 -methyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethyl -phenyl } -methanol 

{5-[Ethyl-methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethyl-phenyl} -methanol 

{2-Hydroxymethyl-5-[6-methoxy-2'-methyl-4'-(2,2,2-trifluoro- 1 -hydroxy- 1 -trifluoromethyl- 
ethyl)-biphenyl-3-yloxymethyl]-phenyl}-methanol 

{5-|pimethylethyl-methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-biphenyl-3 
yloxymethyl]-2-hydroxymethyl-phenyl } -methanol 

(5- {2-[4*-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-6,2 -dimethyl-biphenyI-3-yl]-ethyl } -2-hydroxymethyl- 
phenyl)-methanol 
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(5-{2-[Dimethyl-(trifluoro-hydroxy-irifluoromethyl-ethyl)-bipheny 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

(5- { [4'-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propy l)-6,2'-dimethyI-biphenyl-3 -ylamino]-methyl} -2- 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

(5- { [Dimethyl-(trifluoro-hydroxy-tri£luoromethyl-ethyI)-biphenyI-3 -ylamino] -methyl } -2- 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

[5-({[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-6,2'-dimethyl-biphenyl-3-yl]-methyl-^^ 
hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

[5-({ [Dimethy l-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethy 1-ethy l)-bipheny l-3-yl]-methy 1^ } - 
methyl)-2-hydroxymethyl-phenyl]-niethahol 

Selon la presente invention, les composes de formule (I) plus particulierement preferes sont 
ceux pour lesquels Tune au moins, et de preference toutes les conditions ci-dessous sont 
respectees : 

- R, represente le radical CH3 ou CH^OH, 

- R2 represente le radical CHjOH, 

- X-Y represente une liaison de formule (a) ou (c), 

- R3 represente le radical C(R,3)(R,4)OH. 

La presente invention a egalement pour objet les procddes de preparation des composes de 
formule (I). 

Les figures 1 a 5 representent des schemas reactionnels qui peuvent etre mis en oeuvre pour la 
preparation des composes selon Tinvention. 

Ainsi, les composes de formule 1(a) peuvent etre obtenus (Figure 1) par reaction d'un 
compose halogene de preference brome (1) avec un derive (3) phenolique (Y=OH), 
thiophenolique (Y=SH), d'aniline (Y=NH-COO-tertiobutyl) en presence d'une base telle 
K2CO3 dans un solvant tel Tacetone ou la methylethylcetone. 

Les composes de composes de formule 1(a) peuvent etre egalement obtenus (Figure 1) par 
reaction d'un compose halogene de preference brome (1) avec le sel de sodium ou de 
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potassium d'un derive (3) phenolique (Y=OH), thiophenolique (Y=SH), d'aniline (Y=NH- 
COO-tertiobutyl) dans un solvant tel le dimethylformamide (DMF). 



Les composes de foraiule 1(b) peuvent etre obtenus (Figure 1) par reaction d'un derive 
benzoique (2) avec un derive (3) phenolique (Y=OH), thiophenolique (Y=SH), ^aniline 
(Y^NH,) en presence de carbonydiimidazole ou de dicyclohexylcarbodiimide dans un solvant 
tel le dichloromethane ou le tetrahydrofuranne (THF). 

Les composes de formule 1(b) peuvent etre egalement obtenus (Figure 1) par reaction d'un 
chlorure de benzoyle (obtenu par reaction d'un derive benzoique (2) avec du chlorure de 
thionyle ou du chlorure d'oxalyle) avec un derive (3) phenolique (Y=OH), thiophenolique 
(Y=SH), d'aniline (Y=NH2) en presence d'une base telle la triethylamine dans im solvant tel le 
dichloromethane ou le tetrahydrofuranne (THF). 

Les composes (1), (2), et (3) peuvent etre obtenus salon les schemas reactionnels presentes sur 
les figures 2, 3 et 4. Les methodes de preparations des composes (1) et (2) presentent 
I'avantage de limiter le nombre d'etapes de preparation. 

Dans la figure 2, (a) represente une reaction avec BH3 dans du Dioxanne, (b) represente une 
reaction avec CH3OCH2CI en presence d'hydrure de sodium dans im solvant 
dimethylformamide, (c) represente une reaction avec le n-butyllithium en presence de COj 
dans du tetrahydrofuranne, (d) represente ime reaction une reaction avec le n^butyllithium 
dans du tetrahydrofuranne suivie d'une reaction avec le dimethylformamide, (e) represente 
une reaction de reduction avec du borohydrure de sodiimi dans un solvant Methanol- 
tetrahydrofuranne, (f) represente un reaction avec du tetrabromure de carbone en presence de 
triphenylphosphine dans un solvant dichloromethane. 

Dans la figure 3, (a) represente une reaction avec BH3 dans du Dioxanne, (b) represente une 
reaction avec du methanol en presence d'acide sulfurique, (c) represente une reaction avec t- 
C4H9(CH3)2SiCl en presence d'imidazole dans un solvant dhnethylformamide, (d) represente 
une reaction avec LiAlH4 dans de Tether, (e) represente une reaction avec du chlorure de 
benzoyle en presence de triethylamine dans du tetrahydrofurannQ, (f) represente une reaction 
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avec (C4H9)4NF dans d\i tetrahydrofuranne, (g) represente un reaction avec du tetrabromure de 
carbone en presence de triphenylphosphine dans un solvant dichloromethane. 



Les derives (3) peuvent etre obtenus selon le schema reactionnel indique sur la figure 4. Par 
une reaction de type Suzuki entre un derive boronique (4) et un derive iodoaryle (5) en 
presence d'un catalyseur tel le tetrakis(triphenylphosphine)palladium, on obtient le derive 
ester (6) qui est transforme en derive (3) par reaction avec un halogenure d'alkylmagnesium, 
de cycloalkylmagnesium ou un alkyllithium. 

Les composes de formule 1(c) peuvent etre obtenus (Figure 5) par une reaction de type 
Homer-Emmons entre le derive phosphonate (8) (obtenu a partir du bromure de benzyle 
correspondant par une reaction de type Arbuzov) et le benzaldehyde (7). 

Les composes de formule 1(d) peuvent etre obtenus k partir des composes 1(c) par 
hydrogenation de la double liaison en presence de palladium sur charbon. 

Les composes de formule 1(e) peuvent etre aussi obtenus (Figure 6) par une reaction de type 
Sonogashira entre un derive acetylenique (9) (obtenu par reaction du benzaldehyde (7) par une 
reaction de type Corey-Fuchs) et un deriv6 triflate (X=OS02CF3) ou iode (X=I) (10) en 
presence d*un catalyseur de metaux de transition tel Pd(Cl)2(PPh3)2 et de Cul dans un solvant 
tel la triethylamine. 

Les composes de formule generale (I) presentent des propriet^s biologiques analogues a celles 
de la vitamine D, notamment les proprietes de transact ivati on des elements de reponse a la 
vitamine D (VDRE), telles qu'une activite agoniste ou antagoniste vis-a-vis de recepteurs de la 
vitamine D ou de ses derives. Par vitamines D ou leurs derives on entend par exemple les 
derives de la vitamine D2 ou D3 et en particulier la 1 ,25-dihydroxyvitamine D3 (calcitriol). 

Cette activite agoniste vis-a-vis de recepteurs de la vitamine D ou de ses derives peut etre 
mise en evidence "in vitro" par des methodes reconnues dans le domaine de Tetude de la 
transcription genique (Hansen et al.. The Society For Investigative Dermatologie, vol.1, N^l, 
April 1996). 

12 
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A titre d'exemple, I'activite agoniste VDR peut etre testee sur la lignee cellulaire HeLa, par 
cotransfection d'un vecteur d'expression du recepteur VDR humain et du plasmide rapporteur 
p240Hase-CAT qui contient la region - 1399 i +76 du promoteur de la 24-hydroxylase de rat 
donee en amont de la phase codante du gene de la chloramph^nicol-acetyl-transferase (CAT). 
18 heures apres cotransfection, le produit test est ajoute dans le milieu. Apres 18 heures de 
traitement, le dosage de I'activite CAT des lysats cellulaires est effectuee par un test Elisa. Les 
resultats sont exprimes en pourcentage de I'effet normalement observe avec 10"^ M de 
calcitriol. 

L*aciivite agoniste peut aussi etre caracterisee dans ce systeme de cotransfection, par la 
determination de la dose necessaire pour atteindre 50 % de Tactivite maximale du produit 
(AC50). 

Les proprietes biologiques analogues a la vitamine D peuvent etre egalement mesurees par la 
capacite du produit a inhiber la proliferation des keratinocytes humaines normaux (KHN en 
culture). Le produit est ajoute a des KHN cultives dans des conditions favorisant I'etat 
proliferatif. Le produit est laisse au contact des cellules pendant cinq jours. Le nombre de 
cellules proliferatives est mesure par incorporation de Bromodeoxyuridine (BRdU) dans 
TADN. 

L'activite agoniste aux recepteurs de la vitamine D des composes de I'invention peut etre 
egalement evaluee "in vivo'* par induction de la 24-Hydroxylase chez la souris SKH. 
(Voorhees and al. 1997.108 : 513-518). 

La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament les composes de formule 
(I) tels que decrits ci-dessus. 

Les composes selon I'invention conviennent particulierement bien dans les domaines de 
traitement suivants : 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation portant 
sur la differenciation et sur la proliferation notamment pour traiter les acnes vulgaires, 
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comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, conglobata, les acn^s 
seniles, les acnes secondaires telles que I'acne solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 



2) pour trailer d'autres types de troubles de la k^ratinisation, notamment les ichtyoses, les etats 
ichtyosiformes, la maladie de Darrier, les keratodermies palmoplantaires, les leucoplasies et 
les etats leucoplasiformes, le lichen cutane ou muqueux (buccal), 

3) pour trailer d'autres affections dermatologiques avec une composante immuno-allergique 
inflammatoire, avec ou sans trouble de la proliferation cellulaire, et notamment toutes les 
formes de psoriasis, qu'il soit cutane, muqueux ou ungueal, et meme le rhumatisme 
psoriasique, ou encore Tatopie cutanee, telle que Teczema ou I'atopie respiratoire ou encore 
rhypertrophie gingivale, 

4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou 
malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que vermes vulgaires, les vermes planes 
et repidermodysplasie vermciforme, les papillomatoses orales ou florides, le lymphome T, et 
les proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment dans le cas des 
epithelioma baso et spinocellulaires, ainsi que toute lesion precancereuse cutanees telles que 
les keratoacanthomes, 

5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses immunes telles le 
lupus erythemateux, les maladies immtmes bulleuses et les maladies du collagene, telle la 
sclerodermie, 

6) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generales a composante immunologique, 

7) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que I'hyperseborrhee de I'acne ou 
la seborrhee simple, 

8) dans le traitement de desordres cutanes dus a une exposition aux rayonnements U.V. ainsi 
que pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou 
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chronologique ou pour reduire les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes 
pathologies associees au vieillissement chronologique ou actinique, 



9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou pour reparer les 
vergetures, 

10) dans le traitement d' affections inflammatoires telles que Tarthrite, 

1 1) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general, telle que 
le syndrome de Kaposis, 

12) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notanmient les comeopathies, 

13) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou precancereux de cancers 
presentant ou pouvant etre induits par des recepteurs de vitamine D, tels que, mais sans 
limitation, le cancer du sein, la leucemie, les syndromes myelodysplasiques et les lymphomes, 
les carcinomes des cellules de I'epithelium malpighien et les cancers gastro-intestinaux, les 
melanomes, et Tosteosarcome, 

14) dans la prevention ou le traitement de Talop^cie de differentes origines, notamment 
Talopecie due a la chimiotherapie ou aux rayonnements, 

1 5) dans le traitement d'aflfections immunitaires, telles que les maladies auto-immunes comme 
le diabete sucre de type 1, la sclerose en plaques, le lupus et les affections de type lupus, 
I'asthme, ou la glomerulonephrite, des dysfonctionnements selectifs du systeme immunitaire tel 
que le SID A, ou la prevention du rejet immun comme les rejets de greffons de rein, coeur, 
moelle osseuse, foie, des ilots pancreatiques, du pancreas, ou de la peau, ou la prevention de la 
maladie du greffon contre Thote, 

16) dans le traitement d'affections endocriniennes, etant donne que les analogues de la vitamine 
D peuvent moduler la secretion horaionale telle que Taugmentation de la secretion d'insuline ou 
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la suppression selective de la secretion de rhormone parathyroidienne, par exemple dans 
I'insuffisance renale chronique et Thyperparathyroidie secondaire. 



17) dans le traitemcnt d'afFections caracterisees par une gestion anormale du calcium 
intracellulaire, et dans le traitement ou la prevention des pathologies dans lesquelles le 
metabolisme calcique est implique, telle que Tischemie musculaire (infarctus du myocarde), 

18) dans le traitement et ou la prevention des carences en vitamine D et d'autres affections de 
I'homeostasie des mineraux dans le plasma et les os, tel que le rachitisme, I'osteomalacie, 
Tosteoporose, notamment dans le cas des femmes monopausees, Tosttodystrophie renale, les 
troubles de la fonction parathyroi'dienne, 

19) dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que rarteriosclerose ou 
rhypertension ainsi que le diabete non-insulino dependant, 

Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes selon I'invemion 
peuvent etre avantageusement employes en combinaison avec des retinoYdes, avec des 
corticosteroides ou des oestrogenes, en association avec des anti-oxydants, avec des a-hydroxy 
ou a-ceto acides ou leurs derives, avec des bloqueurs de canaux potassiques, ou encore en 
association avec d'autres medicaments connus pour interferer avec le systeme immunitaire (par 
exemple la cyclosjX)rine, le FK 506, les glucocorticoides, les anticorps monoclonaux, les 
cytokines ou les facteurs de croissance ...). 

Par retinoides on entend des ligands des recepteurs RAR ou RXR, soit naturels ou soit 
synthetiques. 

Par antiradicaux libres on entend par exemple Ta-tocopherol, la Super Oxyde Dismutase, 
rUbiquinol ou certains chelatants de metaux. 

Par a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, on entend par exemple les acides lactique, 
malique, citrique, glycolique, mand^Iique, tartrique, glycerique, ascorbique, les derives 
d'acide salicylique, ainsi que leurs sels, amides ou esters. 
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Par bloqueurs de canaux potassiques, on entend par exemple le Minoxidil (2,4-diamino-6- 
piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives. 

La presente invention a egalement pour objet une composition pharmaceutique comprenant au 
moins un compose de formuie (I) tel que defini ci-dessus. 

La presente invention a done aussi pour objet une telle composition pharmaceutique destinee 
notamment au traitement des affections susmentionees. 

L'administration des composes selon Tinvention peut Stre effectuee par voie enterale, 
parentdrale, topique ou oculaire. 

Par voie enterale, les compositions pharmaceutiques peuvent se presenter sous forme de 
comprimes, de gelules, de dragees, de sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de 
granules, d'emulsions, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou 
polymeriques permettant une liberation contr616e. Par voie parenterale, les compositions 
peuvent se presenter sous forme de solutions ou suspensions pour perfusion ou pour injection. 
Les composes selon Tinvention sont g^n^ralement administres a une dose journaliere 
d'environ 0,001 fig/kg a 1000 ^ig/kg et de preference d'environ 0,01 jag/kg a 100 |ag/kg en 
poids corporel en 1 a 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon Tinvention sont 
destinees au traitement de la peau et des muqueuses et se presentent sous forme d'onguents, de 
cremes, de laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de 
sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous forme de 
microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques ou de patches 
polymeriques et d'hydrogels permettemt une liberation controlee. Ces compositions par voie 
topique peuvent se presenter soit sous forme anhydre, soit sous forme aqueuse selon 
rindication clinique. 

Par voie oculaire, ce sont principalement des coUyres. 

17 
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Ces compositions pour la voie topique ou oculaire contiennent au moins un compose de 
fomiule (I) tel que defmi ci-dessus a une concentration de preference comprise entre 0,0001 et 
5 % et de preference entre 0,001 a 1% par rapport au poids total de la composition. 

Les composes de formule (I) selon I'invention trouvent egalement une application dans le 
domaine cosmetique, en particulier dans I'hygiene corporelle et capillaire et notamment pour 
le traitement des peaux a tendance acneique, pour la repousse des cheveux, Tanti-chute, pour 
lutter contra Taspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection contre les effets 
nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologiquement s6ches, pour prevenir 
et/ou lutter contre le vieillissement photo-induit ou chronologique. 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon Tinvention peuvent etre avantageusement 
employes en combinaison avec les retinoides, avec des corticosteroi'des, en association avec 
des anti-radicaux libres, avec des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, ou encore avec 
des bloqueurs de canaux ioniques, les differents produits pris en association avec les 
composes de la presente invention etant tels que defmis ci-dessus. 

La presente invention vise done egalement une composition cosmetique contenant, dans un 
support cosmetiquement acceptable, au moins un compose de formule I tel que defini ci- 
dessus. Cette composition, cosmetique peut se presenter notanmient sous forme d'une creme, 
d'un lait, d'une lotion, d'un gel, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou 
polymeriques, d*un savon ou d'un shampooing. 

La concentration en compose de formule I dans les compositions cosmetiques peut etre 
comprise entre 0,001 et 3 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les compositions ph2irmaceutiques et cosmetiques selon Tinvention peuvent, en outre, 
contenir des additifs inertes ou meme pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actifs ou 
des combinaisons de ces additifs et notamment : des agents mouillants; des agents 
depigmentants tels que Thydroquinone, Tacide azelai'que, I'acide cafeique ou Tacide kojique; 
des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone et 
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ses derives ou I'uree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques, tels que la S- 
carboxymethylcysteine, la S-benzyl-cysteamine, leurs sels et leurs derives, ou le peroxyde de 
benzoyle; des antibiotiques comme rerythromycine et ses esters, la neomycine, la 
clindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents antifongiques tels que le ketoconazole 
ou les polymethylene-4,5 isothisizoIinones-S ; des agents favorisant la repousse des cheveux, 
comme le Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le 
Diazoxide (7-chloro 3-methyl 1,2,4- benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le Phenytoi'n (5,4- 
diphenyl-imidazolidine 2,4-dione) ; des agents anti-inflammatoires non steroi'diens; des 
carotenoYdes et, notamment le P-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que Tanthraline et 
ses derives et enfin, les acides eicosa-5,8,1 1,14- tetraynoYque et eicosa-5,8,1 l-trynoXque, leurs 
esters et les amides. 

Les compositions selon I'invention peuvent egalement contenir des agents d'amelioration de la 
saveur, des agents conservateurs tels que les esters de Tacide parahydroxybenzoique, les 
agents stabilisants, des agents regulateurs d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents 
modificateurs de pression osmotique, des agents emulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, 
des anti-oxydants, tels que 1' a-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le butylhydroxytoluene. 

On va maintenant dormer, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, plusieurs 
exemples d'obtention de composes actifs de formule (I) selon Tinvention, ainsi que diverses 
formulations concretes a base.de tels composes ainsi qu'un exemple de test d'^valuation de 
Tactivite biologique de composes de formule (I) selon Tinvention. 

EXEMPLE 1 

{5-f4'-fl-Ethvl'l'hvdroxv-propvl)-biphenvl-3'VloxvmethvIh2-h^ 
methanol 

a) 4-Hydroxymethyl-phthalate de dimethyle 

1,2,4-benzenetricarboxylic anhydride (50g, 260 mmol) est dissous dans 800 mL de dioxanne 
anhydre. A temperature ambiante, BH3.THF (260 mmol, 1 eq.) est ajoute goutte a goutte par 
rintermediaire d'une ampoule de coulee, sur une periode de lh30 environ. L'agitation est 
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maintenue pendant 12h, puis le milieu reactionnel est verse dans un melange contenant 600 
mL d'une solution saturee de chlorure d'ammonium et 2 L de dichloromethane. Apres 
decantation, la phase organique est sechee et les solvants sont ^vapores sous pression reduite. 
Le residu obtenu est ensuite dissous dans IL de methanol et chauffe a reflux apr^s ajout de 5 
mL d'acide sulfurique. Apres 18 h de reflux, le milieu reactionnel est refroidi a temperature 
ambiante et directement verse dans un melange eau/ether ethylique (1 L / 2 L). Apres 
decantation, la phase aqueuse est de nouveau extraite par deux fractions d' ether ethylique (700 
mL environ) puis les phases organiques sont reunies, sechees et concentrees sous pression 
reduite. Un melange triester-diester/alcool est obtenu avec un rendement de 80%, contenant 
65 % du produit desire. 

b) 4-(/err-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phthalate de dimethyle 

Le melange obtenu precedemment, contenant environ 135 mmol de produit desire, est dissous 
dans 400 mL de DMF anhydre. Le chlorure de /err-butyldimethylsilane (22,5 g, 150 mmol) 
est alors ajoute en une seule portion. Puis on ajoute en trois portions (legere exothermic) un 
total de 13,5 g (195 mmol) d'imidazole. Le milieu reactionnel est agite 36 heures et concentre 
sous pression reduite. Le residu est alors dissous dans 500 ml d'ether ethylique, puis filtre 
pour eliminer le chlorhydrate d'imidazole forme. Le sel est rin9e avec 2 fractions de 150 mL 
d'ether ethylique, les phases organiques sont reunies, sechees et concentrees sous pression 
reduite. Le residu obtenu est alors purifie par chromatographie sur coloime de silice. le 
premier produit coUecte (eluant AcOEt 10 - heptane 90) est le 4-(rerr-Butyl-dimethyI- 
silanyloxymethyO-phthalate de dimethyle desire. Rendement 87%, rendement global depuis 
Tacide de depart: 45%. 

c) [5-(/^rr-ButyUdimethyl-silanyIoxymethyl)-2-hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

Le diester obtenu precedemment (75 g, 220 mmol) est dissous dans 1 L d'ether ethylique et 
refroidi a O'^C sous pression positive d'azote. 4 fractions de 5 g de LiAlH4 (527 mmol) sont 
ajoutees precautionneusement, puis le melange est chauffe a SO^'C. Apres lh30 d' agitation, le 
milieu rdactionnel est de nouveau refroidi a 0°C, puis traite successivement avec 20 mL d'eau, 
20 mL de NaOH 15%, puis 60 mL d'eau. Le milieu reactionnel est agite 30 minutes jusqu'a 
ce qu'on observe la disparition complete des sels d'aluminium gris et leur precipitation en 
flocons blancs. Le milieu est alors filtre et apres ringage des sels par trois fractions d'acetate 
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d'ethyle (200 mL), les phases organiques sont rassemblees, sechees et concentrees sous 
pression reduite. Le produit obtenu represente un rendement de 97% 



d) benzoate de 2-benzoyloxymethyl-4-(r€rNbutyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyle 

Le diol brut obtenu prededemment (60 g, 212 minol) est dissous dans 600 mL de THF 
anhydre et refroidi a 0°C. 74 mL (530 mmol) de triethylamine sont alors ajoutes, suivis de 52 
mL (448 mmol) de chlorure de benzoyle. DMAP (500 mg) est ensuite ajoute en une seule 
portion et le melange est agite 30 minutes a O^C puis 12 heures temperature ambiante. Le 
milieu reactionnel est alors filtre pour eliminer les sels de triethylanunonium precipites, les 
sels sont rinces avec deux fractions de 200 mL d' acetate d'ethyle, puis le melange des phases 
organiques est concentre sous pression reduite. Le residu obtenu est repris dans le 
dichloromdthane, la phase organique est lavee avec une solution saturee de chlorure 
d*ammonium puis avec de I'eau. Aprfes sechage sur sulfate de magnesium et concentration 
sous pression reduite, un residu jaune fonce est obtenu et sera utilise tel quel pour Tetape 
suivante. 

e) benzoate de 2-benzoyloxymethyl-4-hydroxymethyl-benzyle 

Le residu obtenu precedenmient est dissous dans 600 mL d' acetate d'ethyle et 220 mL d'une 
solution de fluorure de tetrabutylammonium (IM dans le THF) sont ajoutes en une seule 
fraction. Apres 30 minutes d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est verse 
dans 1 L d'une solution sature de chlorure d'ammonium . Apres separation, la phase aqueuse 
est de nouveau extraite avec 500 mL d' acetate d'ethyle, les phases organiques sont 
rassemblees, sechees et evaporees. Le produit est alors purifi^ par chromatographie sur 
colonne de siiice (Acetate d'ethyle 30 / Heptane 70). Un solide blanc est obtenu (pf : 91- 
93°C). 

f) bromure de (3,4-bis-benzoyloxymethy)-benzyle 

L'alcool precedent (65 g, 172 nmiol) est dissous dans 350 mL de dichloromethane et CBr4 
(67,7g, 202 mmol) est ajoute. Le milieu est refoidi a 0°C, puis une solution de 
triphenylphosphine (53 g, 202 mmol) dans 250 mL de dichloromethane est ajoutee goutte a 
goutte. Le milieu reactionnel est alors rechauffe a temperature ambiante, puis agite 2 heures. 
Le milieu est alors traite par 500 mL d'eau et extrait par le dichloromethane. Apres sechage et 
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concentration des phases organiques, le produit est purifie par chromatographie (eluant 
CH2Cl2/EtOAc), pour obtenir un solide blanc (pf: 83°C) avec un rendement de 93%. 



g) Acide 3-methoxymethoxyphenylboronique 

10 g (57,8 mmol) de 3-bromophenol sont dissous dans 150 mL de DMF anhydre. 2,55 g 
(63,6 mmol) d'hydrure de sodium 60% sont alors ajoutes et le milieu reactionnel est agite 
pendant 1 heure. 4,83 mL (63,6 mmol) de chlorure de methoxymethyle sont alors ajoutes 
goutte a goutte et le melange reactionnel est agite pendant 1 h. Apres traitement par une 
solution saturee de chlonu-e d'ammonium, extraction avec de Tether ethylique et evaporation 
des solvants de la phase organique, le residu pbtenu est dissous dans 200 mL de THF anhydre. 
Le melange est refroidi a -78®C puis 25,4 mL (63,6 nunol) d'une solution 2,5 M de 
butyllithium sont ajoutes. Apres agitation pendant 1 heure a -78*^C, 15 mL (65 nmiol) de 
borate de triisopropyle sont ajoutes goutte a goutte. Le milieu reactionnel est agite pendant 1 
heure puis ramene a temperature ambiante, avant d'etre traits par une solution d'acide 
chlorhydrique IN. Le milieu est alors extrait avec de Tacetate d'ethyle puis les phases 
organiques sont reunies, sechees puis concentrees sous pression reduite, Apres trituration dans 
I'heptane puis concentration, un solide marron est obtenu (PF = 45°C, m = 5,8 g ; R = 67%). 

(h) 3'-hydroxy-biyphenyl-4-carboxylate d'ethyle 

2 g d'acide 3-methoxymethoxyphenylboronique (13,3 mmol) et 1,86 mL (11 mmol) de 4- 
iodobenzoate d'ethyle sont dissous dans 20 mL de DME. 13,3 mL d'une solution carbonate 
de potassium 2M (26,6 nunol) sont alors ajoutes et le milieu reactionnel est degase par un flux 
d'argon pendant 10 minutes. 640 mg de Pd(PPh3)4 sont alors ajoutes et le melange est chaufFe 
a 90^C pendant 14 heures. Apres traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium, 
extraction avec de Tacetate d'ethyle puis sechage et evaporation des solvants de la phase 
organique, le residu est dissous dans 25 mL de methanol anhydre, puis 0,5 mL d'acide 
sufurique sont ajoutes. Le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 15 h puis refroidi et 
enfin traite par addition d*eau. Aprfes extraction avec de Tacetate d'ethyle, la phase organique 
est decantee, sechee puis concentree sous pression reduite. Apres purification par 
chromatographie sur colonne de silice, une huile incolore est obtenue (m = 2g;R= 75 %). 

(i) 3'-[3,4-Bis-(benzoyloxymethyl)-ben2yloxy]-biphenyl-4-carboxylate de methyle 
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1 g (4,1 mmol) de 3'-hydroxy-biyphenyl-4-carboxylate d*ethyle, 1,98 g (4,5 mmol) de 
bromure de 3,4-Bis-(benzoyloxymethyl)-benzyle et 600 mg de carbonate de potassium sont 
dissous dans 40 mL de 2-butanone. Le melange est porte a reflux (80°C) puis agite pendant 4 
h. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est filtre puis concentre sous pression reduite. 
Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice, un solide blanc (PF 71-72°C) 
est obtenu ( m = 2,18 g ; R = 88 %). 

j) {5-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl-phenyl}- 
metheinol 

700 mg (1,16 mmol) de 3*-[3,4-bis-( benzoyloxymethyl)-benzyloxy]-biphenyl-4-carboxylate 
d'ethyle sont dissous dans 30 mL de THF anhydre, puis le melange est refroidi h O'^C. 3,1 mL 
(9,3mmol) d'une solution de bromure d'ethylmagnesium (3 M) sont alors ajout^s, puis le 
milieu reactionnel est ramene k temperature ambiante et agite pendant 1 h. Apres traitement 
par une solution satur^e de chlorure d*ammonium puis extraction avec de I'acetate d'ethyle, les 
phases organiques sont reunies, sechees et concentrees sous pression reduite. Apres 
purification par chromatographie sur colonne de silice, une huile incolore est obtenue ( m = 
385 mg,R=82%). 

RMN (CDCI3): 0,78 (6H, t, /=7,3Hz), 1,77-1,93 (4H, m), 3.28 (2H, bs), 4,68 (2H, s), 4.69 
(2H, s), 5,08 (2H, s), 6,95 (IH, dd), 7,19-7,42 (8H, m), 7,52 (IH, s), 7,55 (IH, s). (DEPT) 
8.3 (2CH3), 35,3 (CH2), 64,2 (CH,), 64,4 (CH,), 70,0 (CHj), 77,8 (C^), 113,7 (CH), 114,1 
(CH), 120,3 (CH), 126,4 (2CH), 127,1 (2CH), 127,9 (CH), 129,2 (CH), 130,2 (CH), 130,4 
(CH), 137,7 (C'^), 139,1 (C^), 139,6 (C^^), 140,2 (C'^), 142,9 (C^), 145,5 (C^), 159,4 (C^^). 

EXEMPLE 2 

/2-Hvdroxvmethvl'5'f4''n -hydroxy- J 'methvl-ethvI)'biphenvl'3'V^ 
methanol 

De maniere analogue a Texemple l(j), par traitement de 3'-[3,4-bis-( benzoyloxymethyl)- 
benzyloxy] -biphenyl-4-carboxylate d'ethyle (700 mg, 1,16 nunol) par une solution de 
bromure de methylmagnesium (3 M) (3,1 mL, 9,3 mmol), un solide blanc (PF 88-90*^C) est 
obtenu apres purification par chromatographie sur colonne de silice (m = 405 mg, R = 93 %). 

23 

I 



wo 01/38303 



PCT/FROO/03249 



RMN 'H (CDCI3): 1,60 (6H. s), 2.4 (IH, bs), 3,95 (2H, bs). 4.70 (2H. s). 4.71 (2H, s), 5,09 
(2H, s). 6,92 (IH. dd. Jr 2.5Hz. J2= 7,2Hz), 7,17-7,19 (2H, m), 7,30-7,38 (3H, m), 7,43 (IH. 
s), 7,54 (4H, s). "C (DEPT) 32,1 (2CH3). 64,1 (CH^), 64,3 (CH3), 70,0 (CHj), 72,7 (C"'), 
113.8 (CH), 114,1 (CH), 120,3 (CH). 125,3 (2CH), 127,3 (2CH), 127,7 (CH), 129,1 (CH), 
130,2 (CH), 130.3 (CH), 137,5 (C^), 139,6 (C^). 139.9 (C^). 140,5 (C^). 142.8 (C^), 149,0 
(C^). 159,4 (C^). 

EXEMPLE 3 

{5-r4'-n-Ethvl-l-hvdroxv-vropv l)-2'-methvl-biDhenvl-3-vloxvmethvll-2-hv 
phenvU-methanol 

(a) 3'-Hydroxy-2-methyl-biphenyl-4-carboxyIated'ethyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(h), par reaction de 2 g (13,3 mmol) d'acide 3- 
methoxymethoxyphenylboronique avec 1,9 g (8,9 mmdl) d'acide 3-methyl-4- 
bromobenzoique, on obtient 1,6 g (74%) du produit attendu. 

(b) 3'-[3,4-bis-( benzoyloxymethyl)-benzyIoxy]-2-methyI-biphenyl-4-carboxylate de methyle 
De manidre analogue k I'exemple l(i), par reaction de 1,6 g (6,6 mmol) de 3'-Hydroxy-2- 
methyl-biphenyi-4-carboxylate d'ethyle avec 3,47 g (7,9 mmol) de bromure de 3,4-Bis- 
(benzoyloxymethyl)-benzyle, on obtient 3,7 g (94%) de 3'-[3,4-bis-(l-phenyl- 
methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-2-methyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle 

(c) {5-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2'-methyl-biphenyl-3-yloxymethyI]-2-hydroxymethyl- 
phenyl} -methanol 

De maniere analogue a I'exemple l(j). par traitement de 3'-[3,4-bis benzoyloxymethyl)- 
ben2yloxy]-2-methyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle (800 mg, 1,33 mmol) par une 
solution de bromure d'ethylmagnesium (3 M) (3,6 mL, 10 mmol). Une huile incolore est 
obtenue apres purification par chromatographic sur colonne de silice (m = 475 mg, R = 85 %). 

RMN 'H (CDCI3): 0,81 (6H, t. y=7,5Hz), 1,74 (lH,s), 1,81-1,94 (4H, m), 2,26 (3H,s), 3.14 
(2H, bs), 4,72 (4H, bs), 5,07 (2H, s), 6,91-6,95 (3H, m), 7,18 (2H, s), 7,26 (IH, s), 7.29-7,42 
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(4H, m). ^'C (DEPT) 8.3 (2CH3), 14,5 (CH3), 35,2 (CH^), 64,3 (CH,), 64,6 (CH^), 69,9 (CH^), 
77,7 (C^), 113,6 (CH), 116,2 (CH), 122,6 (CH). 123,3 (CH), 127,8 (CH), 127,9 (CH), 129,2 
(CH), 129,5 (CH), 129,7 (CH), 130,4 (CH), 135,1 (C^), 137,8 (C^), 139,5 (C^), 139,9 (C^), 
140,1 (C^), 143,8 (C^), 145,3 (C^), 158,7 (C^). 

EXEMPLE 4 

{2-Hvdroxvmethvl-5'r4''fl-hvdroxv-l-methvUethvl)'2'-meth^ 
phenyl } 'methanol 

De maniere analogue a I'exemple 3(c), par traitement de 3 -[3,4-bis-( benzoyloxymethyl)- 
benzyloxy]-2-m6thyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle (800 mg, 1,33 mmol) par une 
solution de bromure de methylmagnesium (3 M) (3,6 mL, 10 mmol). Un solide blanc est 
obtenu (PF 45^C) apres purification par chromatographic sur colonne de silice (m = 430 mg, 

R=83%). 

RMN 'H (CDCI3): 1,61 (6H, s), 1,82 (lH,s), 2,26 (3H,s), 2,95 (s, IH), 2,96 (s, IH), 4,74 (4H, 
bs), 5,07 (2H, s), 6,91-6,96 (3H, m), 7,18-7,42 (7H, m). '^C (DEPT) 21,0 (CH3), 32,2 (2CH3), 
64,4 (CHj), 64,6 (CH^), 69,9 (CH^), 72,8 (C^^), 113,7 (CH), 116,2 (CH), 122,2 (CH), 122,6 
(CH), 126,8 (CH), 127,9 (CH), 129,2 (CH), 129,5 (CH), 130,0 (CH), 130,4 (CH), 135,5 (C^), 
137,8 (C^), 139,5 (C^), 140,1 (C^), 140,5 (C^), 143,6 (C^^), 148,5 (C^), 158,7 (C^^). 

EXEMPLE 5 

(5-f2-r3''fl-Ethvl'l-hvdroxV'propvl)'biphenvl'3'vl1-ethvl}-2-hvdroxvmethvl-ph^ 
methanol 

(a) 3'-hydroxy-biphenyl-3-carboxylate d'ethyle 

De maniere analogue a Texemple 1(h), par reaction de 2 g (13,3 mmol) d'acide 3- 
methoxymethoxyphenylboronique avec 1,83 ml (11 nmiol) de 3-iodobenzoate d'ethyle, on 
obtient 1,9 g (72%) de Tester ethylique attendu. 

(b) 3'-[3,4-bis-( ben2oyloxymethyl)-benzyloxy]-biphenyl-3-carboxylate d'ethyle 
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De maniere analogue a rexemple l(i), par reaction de 1 g (4,1 mmol) de 3'-hydroxy-biphenyl- 
3-carboxylate d'ethyle avec 1,98 g (4,5 mmol) de bromine de 3,4-Bis-(ben2oyloxymethyl)- 
benzyle, on obtient 2,1 g (85%) de 3'-[3,4-bis-( benzoyloxymethyl)-benzyloxy]-biphenyU3- 
carboxylate d'ethyle. 

(c) (5-{2-[3'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-biphenyl-3-yl]-ethyl}-2-hydroxymethyl-phenyl)- 
methanol 

De maniere analogue a Texemple l(j), par traitement de 3'-[3,4-bis-( benzoyloxymethyl)- 
ben2yloxy]-biphenyl-3-carboxylate d'ethyle (400 mg, 0,66 mmol) par une solution de bromure 
d'ethylmagnesium (3M) (1.8 mL, 5.3 mmol). Une huile incolore est obtenue apres 
purification par chromatographic sur colonne de silice (m = 217 mg, R = 81 %). 

RMN *H (CDCI3): 0,77 (6H, t, y=7,2Hz), 1,25 (IH, bs), 1,79-1,88 (4H, m), 3.37 (2H, bs), 
4,68 (2H, s), 4,70 (2H, s), 5,11 (2H, s), 6,94 (IH, dd, Jj^ l,3Hz, J2= 8,3H2)), 7,18 (2H, s), 
7,21-7,42 (8H, m), 7,53 (IH, d, J= 1,1H2). '"C (DEPT) 8.3 (2CH3), 35,2 (CH^), 64,2 (CH^), 
64,5 (CH,), 70,1 (CH,), 78,0 (C^), 114,1 (CH), 114,4 (CH), 120,4 (CH), 124,8 (CH), 125,1 
(CH), 125,5 (CH), 127,8 (CH), 128,8 (CH), 129,0 (CH), 130,2 (CH), 130,4 (CH), 137,8 (C^^), 
139,6 (C^^), 140,2 (C^), 141,0 (C^^), 143,4 (C^^), 146,7 (C^), 159,3 {CT"). 

EXEMPLE 6 

{2'Hvdroxvmethvl-5-f3Wl'hvdroxV'l'methvl'ethvl)'biphenvl'3'^^ 
methanol 

De maniere analogue a Texemple 5(c), par traitement de 3'-[3,4-bis-( benzoyloxymethyl)- 
benzyloxy]-biphenyl-3-carboxylate d'ethyle (380 mg, 0,63 mmol) par une solution de bromure 
de methylmagnesium 3,0 M (1.7 mL, 5 mmol). Un solide blanc est obtenu (PF 103-104°C) 
apres purification par chromatographic sur colonne de silice (m = 224 mg, R = 94 %). 

RMN (CDCI3+DMSO): 1,60 (6H, s), 2,96 (IH, bs), 4,29 (IH, t), 4,39 (IH, t), 4,71 (4H, t, 
J= 5,7H2)), 5,12 (2H, s), 6,94 (IH, dd, Jy= 2,3Hz, J2^ 8,1H2)), 7,18 (2H, m), 7,29-7,47 (8H, 
m), 7,69 (IH, s). ''C (DEPT) 32,2 (2CH3), 63,9 (CH^), 64,1 (CH2), 70,1 (CH^), 72,7 (C'^), 
1 14,2 (CH), 1 14,2 (CH), 120,3 (CH), 123,8 (CH), 124,1 (CH), 125,6 (CH), 127,5 (CH), 128,9 
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(CH), 129,0 (CH), 130,2 (CH), 130,3 (CH), 137,4 (C^), 140,0 (C^^), 140,7 (C^^), 141,1 (C^), 
143,3 (C^), 150,4 (C^), 159,3 (C^). 

EXEMPLE 7 

{f5.[4*^(2-Ethvl-2'hvdroxv-butvl)-biphenvl-3'yloxvmeth\lh2-hvdro:^ 
methanol 

(a) (3'-Hydroxy-biphenyl-4-yl)-acetate d'ethyle 

De maniere analogue k rexemple 1(h), par reaction de 543 mg (3,6 mmol) d'acide 3- 
methoxymethoxyphenylboronique avec 700 mg (2,4 mmol) de 4-iodophenylacetate d'ethyle, 
on obtient 630 mg (68%) de Tester ethylique attendu. 

(b) {3'-[3,4-bis-( benzoyloxymethyl)-benzyloxy]-biphenyl-4-yI}-acetate d'ethyle 

De maniere analogue a Texemple l(i), par reaction de 360 mg (1,4 mmol) de (3'-Hydroxy- 
biphenyl-4-yl)-acetate d'ethyle avec 676 mg (1,5 mmol) de bromure de 3,4-Bis- 
(benzoyloxymethyO-benzyle, on obtient 810 mg (94%) de {3'-[3,4-bis-( benzoyloxymethyl)- 
ben2yloxy]-bipheny 1-4-yl } -acetate d'ethyle. 

(c) {{5-[4*-(2-Ethyl-2-hydroxy-butyl)-biphenyl-3-yIoxymethyl]-2-hydroxymethyl-phenyl}- 
methanol 

De maniere analogue a Texemple l(j), par traitement de {3 -[3,4-bis-( benzoyloxymethyl)- 
ben2yloxy]-biphenyl-4-yl} -acetate d'ethyle (400 mg, 0,66 mmol) par une solution de bromure 
d'ethylmagnesium 3.0 M (1.8 mL, 5.3 mmol). Une huile incolore est obtenue apres 
purification par chromatographie sur colonne de silice (m = 236 mg, R = 85 %). 

RMN (CDCI3): 0,94 (6H, t, •/=7,5Hz), 1,27 (IH, bs), 1,48 (4H, q, •/= 7,5Hz), 2,77 (2H, s), 
3.17 (2H, bs), 4,71 (4H, s), 5,09 (2H, s), 6,91-6,95 (IH, m), 7,17-7,20 (2H, m), 7,26-7,42 (6H, 
m), 7,49 (IH, s), 7,52 (IH, m). (DEPT) 8.4 (2CH3), 30,9 (CH^), 44,8 (CH^), 64,3 (CH^), 
64,5 (CH2), 70,0 (CH2), 75,1 (C^), 113,8 (CH), 114,1 (CH), 120,3 (CH), 127,3 (2CH), 127,9 
(CH), 129,2 (CH), 130,2 (CH), 130,4 (CH), 131,4 (2CH), 137,3 (C^), 137,7 (C^), 139,3 
(C^^), 139,6 iC}\ 140,2 (C*^), 142,9 (C^), 159,4 (C^). 
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EXEMPLE 8 

i5-f3V2-Ethvl-2-hvdroxv-butvl).biphenvl-3-vIox vmeihvn-2-hvdroxvmethvl^^^ 

(a) (3'-Hydroxy-biphenyl-3-yl)-acetate de methyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(h), par reaction de 2 g (13,3 mmol) d'acide 3- 
methoxymethoxyphenylboronique avec 2 g (9,3 mmol) d'acide 3-bromophenylacetique, on 
obtient 1,6 g (72%) d'ester methylique. 

(b) {3'-[3,4-bis-( benzoyloxymethy])-benzyloxy]-biphenyi-3-yl}-acetate de methyle 

De maniere analogue k I'exemple l(i), par reaction de 1 g (4,1 mmol) de (3'-Hydroxy- 
biphenyl-3-yl)-acetate de methyle avec 2 g (4,5 mmol) de bromure de 3,4-Bis- 
(benzoyloxymethyl)-benzyle, on obtient 2,2 g (91%) de {3'-[3,4-bis-( benzoyloxymethyl)- 
ben2yloxy]-biphenyI-3-yl}-acetate de m6thyle 

(c) {5-[3'-(2-Ethyl-2-hydroxy-butyl)-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl-phenyl}- 
methanol 

De maniere analogue a I'exemple l(j), par traitement de {3'-[3,4-bis-( benzoyloxymethyl)- 
benzyloxy]-biphenyl-3-yl}-acetate de methyle (700 mg, 1,16 mmol) par une solution de 
bromure d'ethylmagnesium 3.0 M (3,1 mL, 9,3 mmol). Une huile incolore est obtenue apres 
purification par chromatographic sur colotme de silice (m = 419 mg, R = 86 %). 
RMN 'H (CDCI3): 0.92 (6H, t, ^7,5Hz), 1,47 (4H, d, J^7,5 Hz), 2,78 (2H, s), 3,44 (IH, bs), 
3,54 (IH, bs), 4,66 (2H, s), 4,67 (2H, s), 5,10 (2H. s), 6,94-6.96 (IH, m), 7,14-7,25 (3H, m). 
7,29-7,43 (7H, m). »C (DEPT) 8.4 (2CH3), 30,8 (CH^), 45,3 (CH^), 64,2 (CH,), 64,4 (CH^), 
70,1 (CH,), 75,2 (O, 114,1 (CH), 114,3 (CH), 120,4 (CH), 125,6 (CH), 127,7 (CH), 128,9 
(CH), 129,0 (CH), 129,7 (CH), 130,2 (CH), 130,2 (CH), 130,4 (CH), 137.8 (C^), 138,3 (C^), 
139,6 (C^), 140,3 (C^). 141,2 (C^), 143,0 (C^), 159,3 (C^). 

EXEMPLE 9 

l-r3W3A-Bis-hvdroxvmethvl-ben zvloxv)-biphenvl-3-vl1-2-methvl-DroDan-2-()l 

De maniere analogue k I'exemple 8(c), par traitement de {3'-[3,4-bis-( benzoyloxymethyl)- 
benzyloxy]-biphenyl-3-yl}-acetate de methyle (700 mg, 1,13 nmiol) par une solution de 
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bromure d'ethylmagnesiura (3M) (3,1 mL, 9,3 mmol). Une huile incolore est obtenue apres 
purification par chromatographic sur colonne de silice (m = 41 9 mg, R = 92 %). 



RMN (CDClj): 1,24 (6H. s). 1,65 (IH, bs). 2,80 (2H. s). 3,38 (IH, bs), 3,50 (IH, bs), 4,68 
(2H, s), 4.69 (2H, s), 5.11 (2H. s), 6,94-6.96 (IH. m). 7,13-7,19 (3H, m), 7,30-7,44 (7H. m). 
»C (DEPT) 29.6 (2CH3), 50,1 (CHj), 64,2 (CH,), 64,4 (CH,), 70.1 (CH^), 71,3 (C^), 114,2 
(CH), 1 14.4 (CH), 120,4 (CH), 125,7 (CH), 127,7 (CH). 128,9 (CH). 129.0 (CH). 129,6 (CH). 
130,0 (CH), 130,2 (CH), 130,4 (CH), 137.8 (C^), 138,6 (C^), 139.6 (C^). 140.3 (C^), 141,2 
(C^), 142.9 (C^), 159,3 (C^). 

KXEMPLE 10 

U-r4Wl-Ethvl-I-hvdroxv-nroDvn-2'-methvl-biDhenvI-3-vlsul fanvlmetM 
phenyl} -methanol 

a) 4-(3-bromo-phenylsufanylmethyl)-phtalate de dimethyle 

5 g (26 mmol) de 3-bromothiophenol et 9,2 g (32 mmol) de 4-bromomethyl-phthalate de 
dimethyle sent dissous dans 150 mL de 2-butanone. 4 g (29 mmol) de carbbnate de potassium 
sont additionnes et le melange est porte a reflux et agite pendant 2 h. Le milieu reactionnel est 
alors filtre, concentre sous pression reduite et le residu est purifie par chromatographic sur 
colonne de silice. Une huile jaune (10 g) est obtenue avec un rcndemcnt de 100%. 

b) [5-(3-Bromo-phenylsulfanylmethyl)-2-hydroxymethyl-phcnyl]-methanol 
4-(3-bromo-phenylsufanylmethyl)-phtalate de dimethyle (10 g. 26 mmol) est dissous dans 120 
mL de THF anhydre. 2,2 g de borohydrure de lithium (100 mmol) sont alors ajoutes 
lentement, puis le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 12 h. Apres refroidissement 
et traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium, le milieu reactionnel est 
extrait par de I'acetate d'^thyle. Lcs phases organiques sont rassemblees, sechees et 
concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne de 
silice, une huile incolore est obtenue (7,8 g, R = 89%). 

(j) [2-Hydroxymethyl-5-(3-tributylstannyl-phenylsuIfanylmethyl)-phenyl]-methanol 
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6,2 g (18 mmol ) de [5-(3-Bromo-phenylsulfanylmethyl)-2-hydroxymethyl-phenyli-met^ 
sont dissous dans 120 mL de toluene anhydre. Le melange est degase par xm flux d'argon 
pendant 10 minutes, puis 18 mL (36 mmol) de hexabutyl de dietain, et 416 mg (0,36 mmol) 
de Pd(PPh3)4 sont ajoutds. Le milieu r^actionnel est alors agite a 120 °C pendant 48 heures, 
rejfroidi, traits par une solution saturee de chlorure d'ammonium et extrait avec de I'acetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, sechees puis concentrees sous pression 
reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant heptane pur) 
pour obtenir une huile jaune (m = 3,35 g, R = 34%). 

(k) 3'-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzylsulfanyl)-2-methyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle 
1,67 g (3 mmol) de [2-Hydroxymethyl-5-(3-tributylstannyl-phenylsulfanylmethyl)-phenyl]- 
methanol sont dissous dans 30 mL de toluene et 5 mL de DME. 970 mg (4,5 mmol) d'acide 4- 
bromo-3-methyl-benzoique sont ajoutes et le melange est degase par un flux d'argon pendant 
10 minutes. Pd(PPh3)4 (175 rag, 0.15 mmol) est alors additionne et le milieu rdactionnel est 
porte a reflux et agite pendant 24 h. Le milieu reactionnel est alors traite avec une solution de 
chlorure d'ammonium puis extrait avec de I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
rassemblees, sechees puis concentrees sous pression reduite. Le residu est alors dissous dans 
50 mL de methanol, I mL d'acide sulfurique est ajoute puis le melange est agite a reflux 
pendant 1 8 h. Apres refroidissement et traitement par de Teau, le melange est extrait avec de 
I'acetate d'ethyle, Les phases organiques sont rassemblees, sechees puis concentrees sous 
pression reduite. Le residu est alors purifl6 par chromatographie sur colonne de silice. Une 
huile incolore est obtenue (m = 180 mg, R == 1 5 %). 

f) {4-[4'-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-2'methyl-biphenyl-3-y lsulfanylmethyl]-2- 

hydrbxy methyl-pheny 1 } -methanol 

130 mg (0.3 mmol) de 3*-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzylsulfanyl)-2-methyl-biphenyl-4- 
carboxylate de methyle sont dissous dans 1 0 mL de THF anhydre puis 0.7 mL (2 mmol) d'xine 
solution de bromure d'ethylmagnesium (3M) sont ajoutes. Le milieu reactionnel est agite 
pendant 1 h, puis traits par une solution de chlorure d'ammonium. Apres extraction avec de 
Tacetate d'ethyle, les phases organiques sont rassemblees, sechees et concentrees sous pression 
reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice. Une huile incolore est 
obtenue (m = 105 mg, R = 81%). 
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RMN (DMSO): 0,46 (6H, t, J= 6,8Hz), 1,40-1,60 (4H, m), 1,97 (3H,s), 4,08 (2H, s), 4,39 
(2H, s), 4,40 (2H, s), 4,85 (IH, t), 4,90 (IH, t), 6,85-7,23 (lOH, m). ^'C (DEPT) 6.3 (2CH3), 
18,7 (CH3), 32,8 (2CH2), 34,7 (CH,), 58,4 (CH^), 58,4 (CH^), 73,7 (C»^), 121,6 (CH), 124,6 
(CH), 124,8 (CH), 125,0 (CH), 125,1 (CH), 125,4 (CH), 125,9 (CH), 126,2 (CH), 126,6 (CH), 
126,9 (CH), 131,8 (C^), 133,7(C^), 134,6 (C% 136,1 (C^^), 136,4 (C^^ 137,8 (C^), 140,3 
(C'^), 144,4 (C^), 

EXEMPLE 11 

(4, [4 '-(I -EthvUl 'hvdroxv-DroDvl)'2. 2 '•dimethvl-bivhenvl'S-vloxym ethvl J'2-hvdroxvmeihvl- 
phenvU-methanol 

a) 3-Bromo-2-methyl-phenol 

20 g (107 mmol) de 3-bromo-2-niethyl-phenylamine sont dissous dans 150 ml d'acide 
sulfurique aqueux 1,0 M et le melange est refroidi a 0°C. Une solution de 8,9 g (129 mmol) de 
nitrite de sodium dans 20 ml d'eau est additionnee lentement. Le milieu est agite 1 5 minutes a 
O^C, puis 50 ml d*acide sulfurique concentre sont ajoutes. Le milieu reactionnel est alors 
chauffe a 100°C pendant 1 heure, puis refroidi et dilue dans de Teau. Apres extraction a Tether 
ethylique, le residu obtenu est recristallise dans un melange heptane - dichloromethane. Un 
solide jaune est obtenu (PF = 89*='C; m = 12,3 g ; R = 61%). 

b) 1 -Bromo-3-methoxymethoxy-2-methyl-ben2ene 

13,9 g (74 mmol) de 3-bromo-2-methyl-phenol sont dissous dans 120 ml de 
dimethylformamide, et le melange est refroidi a 0°C. 3,6 g (90 mmol) d'hydrure de sodium 
60% sont alors ajoutes par petites portions, et le milieu est agite pendant 1 heure. 6,8 ml (90 
mmol) de chlorure de methoxymethyle sont alors additionnes lentement, et le milieu est 
ramene a temperature ambiante, puis agite pendant 1 heure. Apres le traitement usuel, le 
residu est purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant heptane 80 - acetate d'ethyle 
20). Le produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 16,2 g ; R = 95%). 

c) Acide 3-methoxymethoxy-2-methyl-benzene-l-boronique 
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16,2 g (70 mmol) de l-bromo-3-niethoxymethoxy-2-methyl-benzene sont dissous dans 200 
ml de THF anhydre, et le melange est refroidi a -78*^0. 33,7 ml (84 mmol) de butyllithium 2,5 
M sont additionnes lentement, puis le melsmge est maintenu a -78®C pendant 1 heure: Alois 
19,4 ml (84 mmol) de borate de triisopropyle sont ajoutes goutte a goutte sur une periode de 
15 minutes. Le milieu est agite 30 minutes a la meme temperature, puis verse dans 300 ml 
d'acide chlorhydrique 1 N. Apres le traitement usual, le residu solide blanchatre obtenu est 
rin9e avec de I'heptane, puis seche sous pression reduite. Un solide floconneux blanc est 
obtenu (m = 1 1 ,8 g ; R = 86%). 

d) 3*-Hydroxy-2,2'-dimethyl-biphenyl-4-carboxylate de m6thyle 

1,03 g (5,2 mmol) d'acide 3-methoxymethoxy-2-methyl-ben2ene-l-boronique, 1 g (4,4 mmol) 
de 4-bromo-3-m6thyl-benzoate de mdthyle et 4,4 ml d'une solution 2,0 M de carbonate de 
potassium sont dissous dans 20 ml d'ether dimethylique de Tethyldne glycol. Le melange est 
degaze a I'aide d*un flux d'azote pendant 10 minutes, puis 250 mg (0,22 mmol) de palladium 
tetrakis-triphenylphosphine sont ajoutes, et le milieu est agite pendant 24 heures a 80°C. 
Apres refroidissement et traitement usuel, le residu obtenu est dissous dans 30 ml de 
meth'anol, et 0,5 ml d'acide sulfurique sont ajoutes; le milieu est agite a temperature ambiante 
pendant 6 heures, puis verse dans un melange ether ethylique - eau. Apres extraction a Tether 
le residu est purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant heptane 9 — acetate d'ethyle 
1). Le produit desire est obtenu sous forme d'huile epaisse et incolore (m = 890 mg ; R = 
79%). 

e) 3'-[3,4-Bis-( 1 -phenyl-methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-2,2'-dimethyl-biphenyl-4- 

carboxylate de methyle 

De maniere analogue a I'exemple l(i) par reaction de 515 mg (2 mmol) de 3'-hydroxy-2,2 - 
dimethyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle avec 880 mg (2 mmol) de bromure de 3,4-bis- 
(benzoyloxymethyl)-benzyle et 300 mg (2,2 mmol) de carbonate de potassium. Le produit 
desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 1,22 g ; R = 99%). 

f) (4-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2,2-dimethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethy l-phenyl } -methanol 
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De maniere analogue a I'exemple l(j) par reaction de 1,22 g (1,98 mmol) de 3'-[3,4-bis-(l- 
phenyl-methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-2,2*-diniethyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle 
avec 5,3 ml (16 mmol) de bromure d'ethylmagnesium 3,0 M. Le produit desire est obtenu 
sous forme de poudre blanche (PF = 81-82°C ; m = 360 mg ; R = 42%). 

RMN >H (CDCI3): 0,82 (t, J - 7,4 Hz, 6H); 1,70-1,87 (m, 4H); 1,96 (s, 3H); 2,10 (s, 3H); 4,76 
(s, 2H); 4,77 (s, 2H); 5,12 (s, 2H); 6,77 (d, J = 7,0 Hz, IH); 6,88 (d, J = 6,9 Hz, IH); 7,05 (d, J 
= 7,9 Hz, IH); 7,17 (t, J = 7,7 Hz, 2H); 7,26 (s, IH); 7,37-7,46 (m, 3H). 

EXEMPLE 12 

f2'HvdroxvmethvU4'r4 'hvdroxv-l-vrovvUbutvl)-2, 2 '-dimethvl'biDhenvl-3'Vloxvmethvl 7- 

phenvU -methanol 

a) {2-Hydroxymethyl-4-[4'-( 1 -hydroxy- 1 -propyl-butyl)-2,2'-dimethyl-biphenyl-3- 
y loxymethyl]-phenyl } -methanol 

De maniere analogue a Texemple l(j) par reaction de 100 mg (0,25 mmol) de 3'-[3,4-bis-(l- 
phenyl-methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-2,2'-dimethyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle 
(decrit a I'exemple 11(e)) avec 0,5 ml (1 mmol) de bromure d'ethylmagnesium 2,0 M. Le 
produit desire est obtenu sous forme de poudre blanche (PF = 1 18-120°C ; m = 64 mg ; R = 
56%). 

RMN (CDCI3): 0,9 (t, J = 7,2 Hz, 6H); 1,16-1,36 (m, 4H); 1,73-1,85 (m, 4H); 1,97 (s, 
3H); 2,06 (s, 3H); 4,76 (s, 2H); 4,77 (s, 2H); 5,1 1 (s, 2H); 6,77 (d, J = 6,9 Hz, IH); 6,89 (d, J 
= 6,9 Hz, IH); 7,04 (d, J = 7,9 Hz, IH); 7,18 (t, J = 7,7 Hz, 2H); 7,26 (s, IH); 7,37-7,46 (m, 
3H). 

EXEMPLE 13 

(4.[4'.(1 -Ethyl- 1 -hy droxy-propyl)-2-methyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
phenyl } -methanol 

a) 3'-Hydroxy-2'-methyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle 
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De maniere analogue a Texemple 11(d), par reaction de 3,3 g (16,7 mmol) d'acide 3- 
methoxymethoxy-2-methyl-ben2ene-l-boronique (decrit a Texemple He) avec 3 g (13,9 
mmol) de 4-iodobenzoate d'ethyle, 1 6,7 mi d'une solution 2,0 M de carbonate de potassium et 
800 mg (0,69 mmol) de palladium tetrakis-triphenylphosphine, puis deprotection dans le 
methanol. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 3,07 g ; R = 77%). 

b) 3*-[3,4-Bis-(l-phenyl-methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-2'-methyl-biphenyl-4-carboxylate 
de methyle 

De maniere analogue a I'exemple l(i) par reaction de 1 g (4,1 mmol) de 3'-hydroxy-2 - 
methyl-biphenyl-4-carboxylate de m6thyle avec 2 g (4,5 mmol) de bromure de 3,4-bis- 
(benzoyloxymethyl)-benzyle et 650 mg (4,7 mmol) de carbonate de potassium. Le produit 
desire est obtenu sous forme d'huiie incolore (m = 2,4 g ; R = 97%). 

c) {4-[4'-(l -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-2-methyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
phenyl } -methanol 

De maniere analogue a I'exemple l(j) par reaction de 2,4 g (4 mmol) de 3'-[3,4-bis-(l-phenyl- 
methanoyloxymethyl)-ben2yloxy]-2*-methyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle avec 10,7 ml 
(32 mmol) de bromure d'ethylmagnesium 3,0 M. Le produit desire est obtenu sous forme de 
poudre blanche (PF = 1 17-1 18**C ; m = 1,1 mg ; R = 60%). 

RMN 'H (DMSO): 0,76 (t, J = 7,5 Hz, 6H); 1,70-1,90 (m, 4H); 2,13 (s, 3H); 4,56-4,61 (m, 
5H); 5,17 (m, 4H); 6,8 (m, IH); 7,1 (m, IH); 7,20-7,30 (m, 3H); 7,40-7,60 (m, 4H). 

EXEMPLE 14 

{4-[4''( 1 -EthyM -hydroxy-propyl)-2,2',6 -trimethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethyl-phenyl} -methanol 

a) 3*-Hydroxy-2,6,2'-trimethyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle 

De maniere analogue a I'exemple 11(d), par reaction de 1,5 g (7,6 mmol) d'acide 3- 
methoxymethoxy -2 -methyl-benzene- l-boroni que (decrit a I'exemple 1 Ic) avec 2 g (6,4 mmol) 
de 3,5-dimethyl-4-trifluoromethanesuIfonyloxy-benzoate de methyle, 7,7 ml d'une solution 
2,0 M de carbonate de potassium et 370 mg (0,32 mmol) de palladium tetrakis- 
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triphenylphosphine, puis deprotection dans le methanol. Le produit desire est obtenu sous 
forme de solide blanc (PF = 149X ; m = 1,34 g ; R = 67%). 



b) 3'-[3,4-Bis-(l-phenyl-methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-2,6;2-trimethyl-bipheny^ 
carboxylate de methyle 

De maniere analogue a Texemple l(i) par reaction de 980 mg (3,6 mmol) 3'-hydroxy -2,6,2 - 
trimethyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle avec 1,75 g (4,5 mmol) de bromure de 3,4-bis- 
(ben2oyloxymethyl)-benzyle et 570 mg (4,1 mmol) de carbonate de potassium. Le produit 
desire est obtenu sous forme de cristaux blancs (PF = 131-132°C ; m = 2,16 g ; R = 95%), 

c) {4-[4'-(l -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)- 2,2',6 -trimethyl -biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxy methyl-pheny 1 } -methanol 

De maniere analogue a Texemple l(j) par reaction de 2,1 g (3,3 mmol) 3'-[3,4-bis-(l-phenyl- 
methanoyIoxymethyl)-benzyloxy]-2,6,2'-trimethyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle avec 
8,9 ml (27 mmol) de bromure d'ethylmagnesium 3,0 M. Le produit desire est obtenu sous 
forme de poudre blanche (PF = 105-107°C ; m = 1,1 mg ; R = 73%). 

RMN *H (CDCI3): 0,82 (t, J = 7,5 Hz, 6H); 1,81-1,85 (m, 4H); 1,87 (s, 3H); 1,95 (s, 6H): 2,25 
(bs, 3H); 4,75 (s, 2H); 4,76 (s, 2H); 5,1 1 (s, 2H); 6,68 (d, J = 7,5 Hz, IH); 6,89 (d, J = 7,5 Hz, 
IH); 7,1 (s, 2H); 7,15-7,22 (m, IH); 7,36-7,43 (m, 2H), 7,46 (s, IH). 

EXEMPLE 15 

f4'f3-f5-(l'Ethvl-l'hvdroxV'propvl)-pvridin-2-vlhphenoxvmethvl}'^ 
methanol 

a) 6-(3-Hydroxy-phenyl)-nicotinate d'ethyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(h) par reaction de 1 g (6,7 mmol) d'acide 3- 
methoxymethoxyphenylboronique (decrit a Texemple 1(g)) et 1,5 g (5,6 mmol) de 6- 
iodonicotinate d'ethyle avec 5,6 ml de carbonate de potassium 2,0 M et 320 mg de palladium 
tetrakis-triphenyphosphine, puis deprotection dans Tethanol. Le produit desire est obtenu sous 
forme de solide blanc (m = 354 mg ; R = 26%). 
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b) 6-{3-[3,4-Bis-(l -phenyl-methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-phenyl}-nicotin d'ethyle 

De maniere analogue a I'exemple l(i) par reaction de 277 mg (1,1 mmol) 6-(3-hydroxy- 
phenyl)-nicotinate d'ethyle avec 500 mg (1,1 mmol) de bromure de 3,4-bis- 
(benzoyloxymethyl)-benzyle et 166 mg (1,2 mmol) de carbonate de potassium. Le produit 
desire est obtenu sous forme de cristaux blancs (PF = 1 1 8-120°C ; m = 500 mg ; R = 73%). 

c) (4-{3-[5-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy -propyl)-pyridin-2-yl]-phenoxymethyl}-2-hydroxymethyl- 
phenyl)-methanol 

De maniere analogue a Texemple l(j) par reaction de 410 mg (0,68 mmol) de 6-{3-[3,4-bis-(l- 
phenyl-methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-phenyl}-nicotinate d'ethyle avec 1,8 ml (5,4 mmol) 
de bromure d'ethylmagnesium 3,0 M. Le produit desire est obtenu sous forme de pate incolore 
(m=143 mg;R=51%). 

RMN (CDCI3): 0,81 (t, J = 7,5 Hz, 6H); 1,65 (bs, IH); 1,73 (bs, IH); 1,85-1,97 (m, 4H); 
2,90 (bs, 3H); 4,74 (s, 2H); 4,76 (s, 2H); 5,15 (s, 2H); 7,01 (d, J = 7,6 Hz, IH); 7,34-7,45 (m, 
4H); 7,55 (d, J - 7,7 Hz, IH); 7,67-7,77 (m, 2H); 7,78-7,81 (m, IH); 8,67 (s, IH). 

EXEMPLE 16 

{4-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-6,2'-dimethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
phenyl } -methanol 

a) 3 -Bromo-4-methy 1-phenol 

De maniere analogue k I'exemple 11(a), par reaction de 20 g (107 mmol) de 3-bromo-4- 
methyl-phenylamine avec 8,9 g (129 mmol) de nitrite de sodium. Une huile brune est obtenue, 
sans purification (m = 20 g ; R = 100%). 

b) 2-Bromo-4-methoxymethoxy- 1 -methyl-benzene 

De maniere analogue a Texemple 11(b) par reaction de 20 g (107 mmol) de 3-bromo-4- 
methyl-phenol avec 5,6 g (139 mmol) d'hydrure de sodium 60% et 8,9 ml (139 mmol) de 
chlorure de methoxymethyle. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile orangee (m = 
12,3 g ; R = 50%). 
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c) Acide 4-methoxymethoxy- 1 -methy l-benzene-2-boronique 

De maniere analogue a Texemple 11(c), par reaction de 12,3 g (53 mmol) de 2-bromo-4- 
methoxymethoxy-1 -methyl-benzene avec 28 ml (69 mmol) de butyllithium 2,5 M et 18,4 ml 
(80 mmol) de borate de triisopropyle. Une huile brune est obtenue (m = 10,4 g ; R = 99%). 

d) 5'-Hydroxy-2,2'-dimethyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle 

De maniere analogue a Texemple 11(d) par reaction de 3,7 g (18,8 mmol) d'acide 4- 
methoxymethoxy-l-methyl-benzene-2-boronique avec 3,9 g (17 mmol) de 4-bromo-3- 
methyl-benzoate de methyle, 17 ml d'une solution 2,0 M de carbonate de potassium et 1 mg 
(0,85 mmol) de palladium tetrakis-triphenylphosphine , puis deprotection dans le methanol. 
Le produit desire est obtenu sous forme d'huile epaisse et incolore (m = 2,87 mg ; R = 51%). 

e) 5'-[3 ,4-Bis-( 1 -pheny l-methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-2,2'-dimethyl-biphenyl-4- 
carboxylate de methyle 

De maniere analogue a I'exemple l(i) par reaction de 2,24 g (8,7 mmol) de 5'-hydroxy-2,2'- 
dimethyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle avec 4,20 mg (9,6 mmol) de bromure.de 3,4-bis- 
(benzoyloxymethyl)-benzyle et 1,26 g (9 mmol) de carbonate de potassium. Le produit desire 
est obtenu sous fomie d'huile incolore (m = 5,34 g ; R = 99%). 

f) {4-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-6,2-dimethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethy 1-phenyl } -methanol 

De maniere analogue a Texemple \Q) par reaction de 5,3 g (8,6 nrniol) de 5'-[3,4-Bis-(l- 
phenyl-methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-2,2'-dimethyl-biphenyl«4-carboxylate de methyle 
avec 23 ml (69 mmol) de bromure d'ethylmagnesium 3,0 M. Le produit desire est obtenu sous 
forme de poudre blanche (m = 1,68 g ; R = 45%). 

RMN (DMSO): 0,52 (t, J = 7,4 Hz, 6H); 1,51-1,58 (m, 4H); 1,72 (s, 3H); 1,83 (s, 3H); 
4,31 (s, IH); 4,36 (s, IH); 4,88 (s, 2H); 4,89-4.92 (m, 2H); 6,53 (s, IH); 6,70-6,74 (dd, J, = 
2,6 Hz, J2 = 6,7 Hz, IH); 6,80 (d, J = 7,8 Hz, IH); 6,99-7,04 (m, 2H); 7,1 (s, 2H); 7,20 (d, 7,3 
Hz, IH); 7,28 (s, IH). 
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EXEMPLE 17 

{4-[4'-(l -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-6,2',6'-trimethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethyl-phenyl} -methanol 



a) 5'-Hydroxy-2,6,2'-trimethyl-biphenyI-4-carboxylate.de methyle 

De mani^re analogue a I'exemple 11(d), par reaction de 3,7 g (18,8 mmol) d' acide 4- 
methoxymethoxy-l-methyl-benzene-2-boronique (decrit a I'exemple 16c) avec 5,3 g (17 
mmol) de 3,5-dimethyl-4-trifluoromethanesulfonyloxy-benzoate de methyle, 17 ml d'une 
solution 2,0 M de carbonate de potassium et 1 g (0,82 mmol) de palladium tetrakis- 
triphenylphosphine, puis deprotection dans le methanol. Le produit desire est obtenu sous 
forme d'huilejaune (m = 3,0 g ; R = 65%). 

b) 5'-[3,4-Bis-( 1 -phenyl-methanoyloxymediyl)-benzyloxy]-2,6,2*-trimethyl-biphenyl-4- 
carboxylate de mdthyle 

De maniere analogue k I'exemple l(i) par reaction de 1,53 g (5,6 mmol) de 5'-hydroxy-2,6,2'- 
trimethyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle avec 2,73 g (6,2 mmol) de bromure de 3,4-bis- 
(benzoyloxymethyl)-benzyle et 980 mg (5,8 mmol) de carbonate de potassium. Le produit 
desire est obtenu sous forme d'huilejaune (m = 3,5 g ; R = 98%). 

c) {4-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-6,2',6'-trimethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethyl-phenyl}-methanol 

De manifere analogue k I'exemple 10) par reaction de 3,5 g (5,8 rnmol) 5'-[3,4-bis-(l-phenyl- 
methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-2,6,2'-trimethyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle avec 
15,3 ml (46 mmol) de bromure d'ethylmagnesium 3,0 M. Le produit desire est obtenu sous 
forme de poudre blanche (PF = 128°C ; m = 1,45 g ; R = 56%). 

RMN 'H (DMSO): 0,72 (t, J = 7,3 Hz, 6H); 1.71-1,75 (m, 4H); 1,83 (s. 3H); 1.92 (s, 6H); 
4,31 (s, IH); 4,45 (s, IH); 4,55-4,58 (m. 4H); 5,08 (s, 2H); 5,11-5,13 (m, IH); 6,67 (s, IH); 
6,91-6,95 (dd, J, = 2.6 Hz, J, = 6,7 Hz, IH); 7,13 (s, 2H); 7,25 (d, 7,5 Hz, IH); 7,32 (d. J = 7,5 
Hz, IH); 7.42 (d. J = 7,5 Hz, IH); 7,49 (s, IH). 



38 



wo 01/38303 PCT/FROO/03249 
FXEMPLE 18 

{4.[4'.( 1 -Ethyl-1 -hydroxy-propyl)-6-methyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
phenyl}-methanol 

a) 5'-Hydroxy-2'-methyl-biphenyl-4-carboxylate d*6thyle 

De maniere analogue a I'exemple 11(d), par reaction de 3,7 g (18,8 mmol) d' acide 4- 
methoxymethoxy-l-methyl-benzene-2-boronique decrit k I'exemple 16c avec 4,7 g (17 
mmol) de 4-iodobenzoate d'ethyle, 17 ml d'une solution 2,0 M de carbonate de potassium et 1 
g (0,8 mmol) de palladium tetrakis-triphenylphosphine, puis deprotection dans I'ethanol. Le 
produit desire est obtenu sous fonne d'huile incolore (m = 3,07 g ; R = 71%). 

b) 5'-[3,4-Bis-(l-phenyl-methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-2*-methyl-biphenyl-4-carboxylate 
d'ithyle 

De maniere analogue a I'exemple l(i) par reaction de 3,07 g (12 mmol) 5*-hydroxy-2'-raethyl- 
biphenyl-4-carboxylate d'ethyle avec 6,7g (15 mmol) de bromure de 3,4-bis- 
(ben2oyloxymethyl)-benzyle et 2 mg (14 mmol) de carbonate de potassium. Le produit desire 
est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 5,7 g ; R = 77%). 

c) {4-[4'-(l -Ethyl-1 -hydroxy-propyl)-6-methyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
phenyl}-methanol 

De manifere analogue a I'exemple 10) par reaction de 3,8 g (6,2 mmol) de 5'-[3,4-bis-(l- 
phenyl-methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-2'-methyl-biphenyl.4-carboxylate d'ethyle avec 
16,7 ml (50 mmol) de bromure d'ethyhnagnesium 3,0 M. Le produit desir6 est obtenu sous 
forme de poudre blanche (m = 1,26 mg ; R = 48%). 

RMN 'H (DMSO): 0,69 (t, J = 7,2 Hz, 6H); 1,74-1,77 (m, 4H); 2,15 (s, 3H); 4,52 (s, IH); 
4,54 (s, IH); 4,56 (s, IH); 5,05-5.10 (m, 2H); 5,11 (s. 2H); 6,85-6,92 (m, 2H); 7,18 (d, J = 8.5 
Hz, IH); 7.25-7.31 (m, 3H); 7,37-7,48 (m, 4H). 



EXEMPLE 19 

{4-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2',6'-dimethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
phenyl } -methanol 
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a) 3'-Hydroxy-2,6-dimethyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle 

De mani^re analogue k I'exemple 1(h) par reaction de 4,48 g (24 mmol) de I'acide 3- 
methoxymethoxyphenylboronique (d^crit a I'exemple 1(g)) avec 7 g (22,4 mmol) de 3,5- 
dimethyl-4-trifluoromethanesulfonyloxy-benzoate de methyle, 24 ml de carbonate de 
potassium 2 M et 1,29 g (1,1 mmol) de palladium tetrakis triphenylphosphine, puis 
deprotection dans le methanol, le produit attendu est obtenu. 

b) 3'-[3,4-Bis-( 1 -phenyl-methanoyloxymethyl)-ben2yIoxy]-2,6-dimethyl-biphenyl-4- 
carboxylate de methyle 

De maniere analogue a I'exemple l(i) par reaction de 4,49 g (17,5 nrniol) de 3'-hydroxy-2,6- 
dimethy!-biphenyi-4-carboxylate de methyle avec 8,46 g (19 mmol) de bromure de 3,4-bis- 
(benzoyloxymethyl)-benzyle et 2,54 g (18 mmol) de carbonate de potassium. Le produit 
desir6 est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 7,4 g ; R = 69%). 

c) {4-[4'-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-2',6'-dimethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethyl-pheny I } -methanol 

De maniere analogue a I'exemple l(j) par reaction de 5,4 g (8,8 mmol) 3'-[3,4-bis-(l-phenyl- 
methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-2,6-dimethyl-biphenyI-4-carboxylate de methyle avec 23,3 
ml (70 mmol) de bromure d'^thyhnagnesiimi 3,0 M. Le produit desire est obtenu sous forme 
de poudre blanche (PF = 133''C ; m = 2,4 g ; R = 65%). 

RMN 'H (DMSO): 0,70 (t, J = 7,3 Hz, 6H); 1,67-1,75 (m, 4H); 1,98 (s, 6H); 4,48 (s, IH); 
4,54 (s, IH); 4,56 (s, IH); 5,1 1 (s, 2H); 5,14-5,17 (m, 2H); 6,69-6,77 (m, 2H); 7,00 (d, J = 8,2 
Hz, IH); 7,1 (s, 2H); 7,30-7.42 (m, 3H); 7,49 (s, IH). 

EXEMPLE 20 

I-U-f3-r3.4-Bis-hvdr oxvmethvl-benzvloxv)-phenvl7-thioDhen-2-vI}-DroDan-I-ol 
a) 1 -(4-Bromo-thiophen-2-yl)-propan- 1 -ol 

10 g.(52 mmol) de 4-bromo-thiophene-2-carbaldehyde sont dissous dans 200 ml d'ether 
ethylique et 20ml de THF. 26,6 ml (78 nmiol) de bromure d'ethylmagnesium 3,0 M sont 
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additionn6s lentement. Apres 2 heures a temperature ambiante, le milieu reactionnel est verse 
dans une solution saturee de chlorure d'ammonium. Apres extraction, une huile jaune est 
obtenue (m = 11 ,5 g ; R = 99%). 

b) 1 -(4-Bromo-thiophen-2-y l)-propan- 1 -one 

11,5 g (52 mmol) de l-(4.bromo-thiophen-2-yl)-propan-l-ol sont dissous dans 300 ml de 
dichloromethane. 60 g (690 mmol) de dioxyde de manganese sont additionnes, et le milieu 
reactionnel est agite pendant 14 heures, puis filtre. Le produit desire est obtenu sous forme 
d'huile orangee (m = 1 1,4 g ; R = 99%). 

c) 1 -[4-(3-Hydroxy-phenyl)-thiophen-2-yl]-propan- 1 -one 

De maniere analogue k Texemple 1(h) par reaction de 4,6 g (25 mmol) d'acide 3- 
methoxymethoxyphenylboronique (decrit a Texemple 1(g)) et 5 g (22,8 nmiol) de l-(4-bromo- 
thiophen-2-yl)-propan-l-one avec 22,8 ml de carbonate de potassium 2,0 M et 1,32 g de 
palladium tetrakis-triphenyphosphine, puis deprotection dans le methanol. Le produit desire 
est obtenu sous forme de solide blanc (PF = 1 12^C ; m = 3,87 g ; R = 73%). 

d) 1 - {4.[3-(3 ,4-Bis-( 1 -pheny l-methanoyloxymethyl)-benzyloxy)-pheny l]-thiophen-2-yl} - 
propan-l-one 

De maniere analogue a I'exemple l(i) par reaction de 3,8 g (16,3 nunol) l-[4-(3-hydroxy- 
phenyl)-thiophen-2-yl]-propan-l-one avec 16,9 g (18 nmiol) de bromure de 3,4-bis- 
(benzoyloxymethyl)-benzyle et 2,36 g (17 mmol) de carbonate de potassium. Le produit 
desire est obtenu sous forme de cristaux blancs (PF = 1 17°C ; m = 9,1 g ; R = 95%). 

e) l-{4-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-thiophen-2-yl}-propan-l-ol 

4,3 g (7,3 mmol) de l-{4-[3-(3,4-bis-(l-phenyl-methanoyloxymethyl)-benzyIoxy)-phenyl]- 
thiophen-2-yl}-propan-l-one sont dissous dans 10 ml de THF et additionne goutte a goutte 
sur une suspension de 1,1 g (29 nunol) d'hydmre double de lithium et d'aluminium, et le 
melange est agite pendant 2 heures. Apres traitement du milieu reactionnel par 1,1 ml d'eau, 
1,1 ml de sonde 15% et 3,3 ml d'eau, le milieu est filtr6. Apres purification par 
chromatographie sur gel de silice (eluant heptane 3 - acetate d'ethyle 7), le produit desire est 
obtenu sous forme d'huile incolore (m = 773 mg ; R = 28%). 
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RMN (DMSO): 0,91 (t. J = 7,4 Hz, 6H); 1,68-1,77 (m, 2H); 4,53-4,58 (m, 4H); 4,69-4,73 
(m, IH); 5,08-5,14 (m, IH); 5,16 (s, 2H); 5,58 (d, J = 5,4 Hz, 2H); 6,90-6,91 (m, IH); 7,24- 
7,43 (m, 6H); 7,52 (s, IH); 7,73 (s, IH). 

EXEMPLE 21 

f4'f3-f 4-fl -Ethvl'l -hydroxy-propyl )'thiophert'2'vl hDhenoxvmethvU-2-hvdroxvmethvl' 
phenyl) -methanol 

a) (4-{3-[4-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-thiophen-2-yl]-phenoxymethyl}-2-hy.d^^ 
phenyl)-methanol 

De maniere analogue a Texemple l(j) par reaction de 4,3 g (7,3 mmol) de l-{4-[3-(3,4-Bis-(l^ 
phenyl-methanoyloxymethyl)-benzy loxy)-phenyl]-thiophen-2-yl } -propan- 1 -one (decrit a 
Texemple 20 (d)) avec 17 ml (51 mmol) de bromure d*ethylmagnesium 3,0 M. Le produit 
desire est obtenu sous forme de solide blanc (PF 47*^C ; m = 1,54 g ; R = 51%). 

RMN (DMSO): 0,74 (t, J = 7,4 Hz, 6H); 1,68-1,78 (m, 4H); 4,54-4,58 (m, 4H); 4,62 (s, 
IH); 5,08-5,13 (m, IH); 5,16 (s, 2H); 6,92-6,96 (dd, J, = 2,6 Hz, 6,2 Hz, IH); 7,19 (d, J = 
7,5 Hz, 2H); 7,27-7,30 (m, 4H); 7,44 (s, IH); 7,52 (s, IH). 

EXEMPLE 22 

{4-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2'-methyl-biphenyl-3-ylmethoxy]-2-hydroxymethyl- 
phenyl } -methanol 

a) 1 -(4-Bromo-3 -methy 1-pheny I)-propan- 1 -one 

25 g (116 mmol) d'acide 4-bromo-3-methyl-benzoique sont dissous dans 250 ml de 
dichloromethane puis le melange est refroidi a 0°C. 10,1 ml (116 mmol) de chlorure d'oxalyle 
sont ajoutes lentement, suivis de quelques gouttes de dimethylformamide et 16 ml (116 
mmol) de triethylamine. Apres 30 minutes, 12,5g (128 mmol) de chlorhydrate de N,0 
dimethylhydroxylamine sont additionnes, suivis de 35,5 ml (255 nmiol) de triethylamine. Le 
milieu est agite 14 heures, puis traite par une solution de chlorure d'ammonuim et extrait avec 
du dichloromethane. Le residu brut est alors repris dans de Tether ethylique et rince avec une 
solution de soude 1 N, puis seche et concentre. L'intermediaire amide obtenue est dissous dans 
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300 ml de THF anhydre et refiroidi a -78°C. 40 ml (120 mmol) de bromure d*ethylmagnesium 
3,0 M sont additionnes lentement, et le milieu reactionnel est ramene a 0**C, puis agit^ 
pendant 18 heures. Apres le traitement usuel et chromatographic sur gel de silice (heptane 9 - 
acetate d'ethyle 1), le produit desire est obtenu sous forme d'huile epaisse incolore (m = 17 g, 
R=64%). 

b) 2-(4-Bromo-3-methyl-phenyl)-2-ethyl-[ 1 ,3 ]dioxolane 

16 g (70 nunol) de l-(4-bromo-3-methyl-phenyl)-propan-l-one sont dissous dans 200 ml de 
toluene. 20 ml (350 mmol) d'ethylene glycol et 670 mg (3,5 mmol) d'acide para- 
toluenesulfonique sont ajoutes. Le montage est equip6 d'un appareil de distillation de type 
Dean-Stark, et le milieu reactionnel est chauffe a 130*^0 pendant 16 heures. Le milieu est 
refiroidi, puis verse dans une solution de bicarbonate de sodium, et extrait avec de Tether 
ethylique. Le produit brut obtenu est sous forme d'huile incolore (m = 18,6 g ; R = 98%), 

c) 4'-(2-Ethyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-2'-methyl-biphenyl-3-carbaldehyde 

De maniere analogue a I'exemple 1(h) par reaction de 6,6 g (44 mmol) d'acide 3- 
formylbenzeneboronique et 10 g (37 mmol) 2-(4-bromo-3-methyl-phenyl)-2-ethyl- 
[l,3]dioxolane avec 45 ml de carbonate de potassium 2,0 M et 2,14 g de palladiimi tetrakis- 
triphenyphosphine. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile epaisse (m = 9,1 g ; R = 
84%). 

d) [4'-(2-EthyI-[l,3]dioxolan-2-yl)-2'-methyl-biphenyl-3-yl]-methanol 

De maniere analogue a Texemple 20(e), par reaction de 4,5 g (15,2 mmol) de 4*-(2-ethyl- 
[l,3]dioxolan-2-yl)-2'-methyl-biphenyl-3-carbaldehyde avec 760mg (20 mmol) d'hydrure 
double de lithium et d'aluminium. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m 
= 4,4g,R = 97%). 

e) 4-[4*-(2-Ethyl-[ 1 ,3]dioxolan-2-yl)-2'-methyl-biphenyl-3-ylmethoxy]-phthalate de 
dimethyle 

4,4 g (14 mmol) de [4'-(2-ethyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-2'-methyl-biphenyl-3-yl]-methanol sont 
dissous dans 120 ml de dichloromethane et le melange est refroidi a O^'C. 2,93 ml (16,8 mmol) 
de diisopropylethylamine sont ajoutes, suivis par une lente addition de 1,14 ml (14,7 mmol) 
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de chlorure de methanesulfonyle. Apres 30 minutes d'agitation. le milieu reactionnel est verse 
dans une solution de chlorure d'ammonium. Apres traitement usuel, le residu obtenu est 
dissous dans 150 ml de 2-butanone. A cette solution sont successivement ajoutes: 4,2 g (28 
mmol) d'iodure de sodium, 2,13 g (15,4 mmol) de carbonate de potassium et 3,23 g (15,4 
mmol) de 4-hydroxyphthalate de dimethyle. Le milieu reactionnel est chauff6 ^ 85°C pendant 
18 heures, puis filtr^ et concentre. Le residu obtenu est purifie par chxomatographie sur gel de 
silice (eluant heptane 8 - acetate d'ethyle 2). Le produit desire est obtenu sous forme d'huile 
incolore (m = 6,89 g, R = 100 %). 

f) 4-(2'-Methyl-4'-propionyl.biphenyl-3-ylmethoxy)-phthalate de dimethyle 

6,8 g (14 mmol) de 4-[4H2-Ethyl-[l,3]dioxolan-2.yl)-2'-methyl-biphenyl-3-ylmethoxy]- 
phthalate de dimethyle sont dissous dans 200 ml de methanol et 50 ml d'eau. 0,5 ml d'acide 
sulfurique sont ajoutes, et le milieu reactionnel est agit6 h temperature ambiante pendant 10 
heures. Apres traitement usuel, le produit desire est obtenu sans purification sous forme 
d'huile incolore (m = 6,05 g ; R = 97%). 

g) 4-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2'-methyl-biphenyl-3-ylmethoxy]-phthalate de 
dimethyle 

5 g (11,2 mmol) de 4-(2'-methyl-4'-propionyl-biphenyl-3-ylmethoxy)-phthalate de dimethyle 
sont dissous dans 15 ml de dichloromethane, et le melange est refroidi k 0°C. 1,42 ml (11,2 
mmol) de chlorure de trimethylsilane sont ajoutes, suivis par 13,4 ml (13,4 mmol) de 
diethylzinc 1,0 M. Le milieu est agit6 pendant 6 heures, puis traits par 10 ml de methanol. 20 
ml d'une solution IN d'acide chlorhydrique est ajoutee, et I'agitation est poursuivie 1 heure. 
Apres extraction dans du dichloromethane et purification sur colonne de gel de silice (eluant 
heptane 6 - acetate d'ethyle 4), le produit desire est obtenu sous foime d'huile incolore (m = 
3,25g;R = 61%). 



h) {4-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2'-methyl-biphenyl-3-ylmethoxy]-2-hydroxymethyl- 
phenyl} -methanol 

De maniere analogue a I'exemple 20(e) par reaction de 1,5 g (3,15 mmol) de 4-[4'-( 1 -ethyl- 1- 
hydroxy-propyl)-2'-methyl-biphenyl-3-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle avec 480 mg (12,6 
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mmol) d'hydrure double de lithium et d'aluminium. Le produit desird est obtenu sous forme de 
solide blanc (PF 87°C ; m = 1 .03 g ; R = 78%). 

RMN 'H (DMSO): 0,75 (t, J = 7,5 Hz, 6H); 1,75-1,79 (m, 4H); 2,27 (s, 3H); 4,47 (d, J = 5,2 
Hz, 2H); 4,56 (d, J = 5,2 Hz, 2H); 4,58 (s. IH); 4,97 (m, IH); 5,13 (m, IH); 5,19 (s, 2H); 
6.90-6,91 (m, IH); 7,12-7,16 (m, 2H); 7,26-7.35 (m, 4H); 7,46 (m, 3H). 

F.XKMPLE 23 

l-rs '-rS. 4.Bi.^.hvdroxvmethvl-Dhenoxvmethvn-2 - methvl-biDhehvl-4-Vl J-propan-J -ol 

a) l-[3'-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-2-methyl-biphenyl-4-yl]-propan-l-ol 
De maniere analogue a I'exemple 20(e) par reaction de 900 mg (2 nunol) de 4-(2'-methyl-4'- 
propionyl-biphenyl-3-ylmethoxy)-phthalate de dimethyle d^crit h I'exemple 22(f)) avec 300 
mg (8 mmol) d'hydrure double de lithium et d'aluminium. Le produit desird est obtenu sous 
forme de solide blanc (PF 78°C ; m = 737 mg ; R = 94%). 

RMN 'H (DMSO): 0,90 (t. J = 7.5 Hz, 3H); 1,64-1.68 (m, 2H); 2,26 (s, 3H); 3,39 (m, IH); 
4,46 (s, IH); 4.47 (d. J = 5,2 Hz. 2H); 4,56 (d, J = 5.3 Hz, 2H); 4,98 (m, IH); 5,12-5,16 (m, 
IH); 5,19 (s, IH); 6.90-6.91 (m. IH); 7.12 (m, IH); 7,19-7,29 (m, 5H); 7.43-7,49 (m. 3H). 

EXEMPLE 24 

/5.r4 '-(1- F.thvU 1 -hvdroxv-DroDvl) -3 '.methvl-hinhenvl-3- vloxvmethvl 1-2-hvdroxvmethvl- 
phenvU-methanol 

a) 3'-Hydroxy-3-methyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(h) par reaction de 5,35 g (29 mmol) d'acide 3- 
methoxymethoxyphenylboronique (d^crit a I'exemple 1(g)) et 5,7 g (26,7 mmol) d'acide 4- 
bromo-2-methylbenzoique avec 26,7 ml de carbonate de potassium 2,0 M et 1,54 g de 
palladium tetrakis-triphenyphosphine, puis deprotection dans le methanol. Le produit desire 
est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 3,22 g ; R = 50%). 
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b) 3*-[3,4-Bis-(l-phenyl-methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-3-methyl-biphenyl-4 
de methyle 

De maniere analogue a Texemple l(i) par reaction de 1,5 g (6,2 mmol) de 3*-hydroxy-3- 
methyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle avec 3 g (6,88 mmol) de bromure de 3,4-bis- 
(benzoyloxymethyl)-benzyle et 900 mg (6,4 mmol) de carbonate de potassium. Le produit 
desire est obtenu sous forme d*huile jaune (m = 3,69 g ; R = 99%). 

c) { 5- [4'-( 1 -Ethyl- 1 -hy droxy-propy l)-3 '-methyl-bipheny 1-3 -y loxymethy l]-2-hydroxymethy 1- 
phenyl} -methanol 

De maniere analogue a Texemple l(j) par reaction de 4,6 g (7,6 mmol) de 3 -[3,4-bis-(l- 
phenyl-methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-3-methyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle avec 
30,6 ml (61 mmol) de chlorure d'ethylmagnesium 2,0 M. Le produit desire est obtenu sous 
forme de solide blanc (PF 76^C ; m = 1,32 g ; R = 42%). 

RMN (DMSO): 0,69 (t, J = 7,3 Hz, 6H); 1,68-1,76 (m, 2H); 1,79-2,01 (m, 2H); 2,50 (s, 
3H); 4,89 (s, IH); 4,53-4,57 (m, 4H); 5,07-5,70 (m, 4H); 6,97 (d, J - 5 Hz, IH); 7,21-7,43 (m, 
7H); 7,51-7,53 (m,2H). 

EXEMPLE 25 

f 4-f 4 '-(1 'Ethvl'l 'hvdroxv-provvD'I *-methvl'biphenvl'4'Vloxvmethvl 1-2'hvdroxvmethvl' 
phenyl} -methanol 

a) Acide 4-methoxymethoxyphenylboronique 

De maniere analogue a I'exemple 1(g), par reaction de 10 g (57,8 mmol) de 4-bromophenol 
avec 2,55 g (63,6 mmol) d'hydrure de sodiimi 60 et 4,83 mL (63,6 mmol) de chlorure de 
methoxymethyle, puis 25,4 mL (63,6 mmol) d'une solution 2,5 M de butyllithium et 15 mL 
(65 mmol) de borate de triisopropyle. Un solide marron est obtenu (PF = 65*^^0, m = 6,2 g ; R 
= 73%). 

b) 4'-Hydroxy-2-methyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle 

De maniere analogue a Texemple 1(h) par reaction de 1,61 g (8,7 mmol) d'acide 4- 
methoxymethoxyphenylboronique et 1,8 g (9,7 mmol) d'acide 4-bromo-3-methylbenzoique 
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avec 26,7 ml de carbonate de potassium 2,0 M et 1,54 g de palladium tetrakis- 
triphenyphosphine, puis deprotection - esterification dans le methanol. Le produit desire est 
obtenu sous forme d'huile incolore (m = 2,06 g ; R = 98%). 

c) 4*- [3 ,4-Bis-( 1 -phenyl-methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-2-methyl-biphenyl-'4-carboxylate 
de methyle 

De maniere analogue a Texemple l(i) par reaction de 2,0 g (8,7 mmol) de 4'-hydroxy-2- 
methyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle avec 4,3 g (9,8 mmol) de bromure de 3,4-bis- 
(benzoyloxymethyl)-benzyle et 1,29 g (9,3 mmol) de carbonate de potassiuni. Le produit 
desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 4,88 g ; R = 91%). 

d) { 4- [4 -( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-2 -methyl-bipheny 1-4-y loxymethy 13-2-hydroxymethyl- 
pheny 1} -methanol 

De maniere analogue a Texemple IQ) par reaction de 4,9 g (8 mmol) de 4'-[3,4-bis-(l-phenyl- 
methanoyloxymethyl)-ben2yloxy]-2-methyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle avec 35 ml 
(70 mmol) de chlorure d'ethylmagnesium 2,0 M. Le produit desire est obtenu sous forme de 
solide blanc (PF 97°C ; m = 426 mg ; R = 13%). 

RMN *H (DMSO): 0,76 (t, J = 7,34 Hz, 6H); 1,75-1,84 (m, 4H); 2,31 (s, 3H); 4,56 (s, IH); 
4,60-4,64 (m, 4H); 5,14-5,24 (m, 4H); 7,10-7,18 (m, 3H); 7,25-7,50 (m, 7H); 7,53 (s, IH). 

EXEMPLE 26 

{4-f2*-tert'ButvU4Wl'ethyUl-hvdroxv-vropvl)-biphenyl-3-vloxvm 
phenvU-methanol 

a) 3'-Hydroxy-2-/err-butyl-biphenyl-4-carboxylate d'ethyle 

De maniere analogue a Texemple 1(h) par reaction de 6,8 g (37 mmol) de 3- 
methoxymethoxyphenylboronique (decrit a Texemple 1(g)) avec 11 g (31 mmol) de 3-rerr- 
butyl-4-trifluoromethanesulfonyloxy-benzoate d'ethyle, 37 ml de carbonate de potassium 2 M 
et 1,8 g de palladium tetrakis triphenylphosphine, puis deprotection dans TethanoL Le produit 
desire est obtenu sous forme de cristaux roses (PF = 1 18-120°C ; m = 5,3 g ; R = 57%). 
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b) 3'-[3 ,4-Bis-( 1 -phenyl-methanoyloxymethyl)-ben2yloxy]-2-/er/-butyl-biphenyl-4- 
carboxylate d'ethyle 

De maniere analogue a I'exemple l(i) par reaction de 5,3 g (17,7 mmol) de 3'-hydroxy-2-/erf- 
butyl-biphenyl-4-carboxylate de m^thyle avec 8,46 g (19 mmol) de bromure de 3,4-bis- 
(benzoyloxymethyl)-benzyle et 2,54 g (18 mmol) de carbonate de potassium. Le produit 
desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 1 1 g ; R = 94%). 



c) {4-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2'-rerr-butyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethyl-phenyl }-methanol 

De maniere analogue a I'exemple l(j) par reaction de 3 g (4,6 mmol) 3'-[3,4-bis-(l-phenyl- 
methanoyloxymethyl)-benzyloxy]-2-/m-butyl-biphenyl-4-carboxylate de methyle avec 12 ml 
(36 mmol) de bromure d'ethylmagnesimn 3,0 M. Le produit d^sir^ est obtenu sous forme de 
poudre blanche (PF = 133'»C ; m = 1,7 g ; R = 80 %). 

RMN (CDGI3): 0,83 (t, J = 7,4 Hz, 6H); 1,18 (s, 9H); 1,82-1,90 (m, 4H); 2,05 (bs, 3H); 
4.74 (s, 4H); 5,07 (s, 2H); 6,88-6,97 (m, 4H); 7,12-7,24 (m, 2H); 7,37 (s, 2H); 7,42 (s, IH); 
7,52(d, J= 1,7 Hz, IH). 

EXEMPLE 27 

l-r3'-f3J-Bis-hvdroxvmethvl-ben zvloxv)-2-methvl-biDhenvl-4-vn-2.2-^^ 

a) 4'-Bromo-2'-methyl-biphenyl-3-ol 

De manidre analogue a I'exemple l^i) par reaction de 15,3 g (84 mmol) d'acide 3- 
methoxymethoxyphenylboronique (d^crit k I'exemple 1(g)) et 25 g (84 mmol) de 2-bromo-5- 
iodotoludne avec 84 ml de carbonate de potassium 2,0 M et 4,8 g de palladium tetrakis- 
triphenyphosphine, puis deprotection dans le methanol. Le produit desire est obtenu sous 
forme d'huile incolore (m = 1 1,8 g ; R = 50%). 

b) 4-Bromomethyl-phthalate de dim6thyle 

36 g (176 mmol) de 4-hydroxymethyl-phthalate de dimethyle sont dissous dans 300 mL de 
dichloromethane et 70 g (211 mmol) de tetrabromomdthane sont ajout^s. Une solution de 
55,3 g (211 mmol) de triphenylphosphine dans 200 mL de dichloromethane est alors 
additionn^e lentement, et le melange r^actionnel est agite 3 h a temperature ambiante. Apres 
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traitement avec de I'eau et extraction dans du dichloromethane, le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice (eluant dichloromethane). Le produit desire est obtenu 
sous forme d'huile incolore ( m = 25 g ; R = 50%). 

c) 4-(4'-Bromo-2'-methyl-biphenyl-3-yloxymethyl)-phthalate de dimethyle 

De maniere analogue a I'exemple l(i) par reaction de 11,8 g (44,8 mmol) de 4'-bromo-2'- 
methyl-biphenyl-3-ol avec 14,2 g (49 mmol) de 4-bromomethyl-phthalate de dimethyle et 6,5 
g (47 mmol) de carbonate de potassium. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune 
(m=16,4g;R = 78%). 

d) [4-(4'.Bromo-2'-methyl-biphenyl-3-yloxymethyl)-2-hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

16,4 g (35 mmol) de 4-(4'-bromo-2'-methyl-biphenyl-3-yloxymethyl)-phthalate de dimethyle 
sont dissous dans 200 mL de THF anhydre, et 1,5 g (70 mmol) de borohydrure de lithium 
sont additionnes. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 3 h, puis refroidi et verse 
sur de la glace, puis dilue avec une solution saturee de chlorure d'ammonium. Apres 
extraction, le produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m =13,3 g ; R = 100%). 

e) 3'-[3,4-Bis-(rer/-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyloxy]-4-bromo-2-methyl-biphenyl 
13,3 g (34,8 mmol) de [4-(4'-bromo-2'-methyl-biphenyl-3-yloxymethyl)-2-hydroxymethyl- 
phenyl]-methanol sont dissous dans 100 mL de DMF. 11,5 g (76 mmol) de tert- 
butyldimethylchlorosilane, puis 6,6 g (97 mmol) d'imidazole sont additionnes. Le milieu est 
agite pendant 10 h, puis dilue dans 400 ml d'ether ethylique et filtr6. Le filtrat est alors traits 
'avec une solution samr^e de chlorure d'ammonium et rince a I'eau. Apres chromatographie sur 

colonne de gel de silice, le produh desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 20,4 g ; 
R=91%). 

f) l-{3'-[3,4-Bis-(fer/-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyloxy]-2-methyl-biphenyl-4-yl}- 
2,2-dimethyl-propan- 1 -ol 

2 g (3 mmol) de 3'-[3,4-bis-(/err-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyloxy]-4-bromo-2- 
methyl-biphenyl sont dissous dans 30 mL de THF anhydre, et le melange est refroidi k -7S°C. 
1,4 mL (3,5 mmol) de butyllithium-2,5 M sont additionnes lentement, et le melange est 
maintenu a-78°C pendant 1 heure. 400 jaL (3,7 mmol) de 2,2-dimethyl-propionaldehyde sont 
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additionnes goutte a goutte, et le milieu est lentement ramene a temperature ambiante, puis 
traite suivant le traitement usuel. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore ( m 
= 2g;R-100%), 

g) l-[3'-(3,4-Bis-hydroxymethyi-benzyIoxy)-2-methyUbiphenyl-4-yi]-2,2-dimethyl-prop 
l-ol 

2g (3 mmol) de l-{3'-[3,4-bis-(/er/-butyl-dimethyl-silanyIoxymethyl)-ben2yloxy]-2-methyl- 
biphenyl-4-yl}-2,2-dimethyl-propan-l-ol sent dissous dans 20 mL de THF et 7,7 mL (7,7 
mmol) de tetrabutylammonium fluoride IM sont additiomies goutte a goutte. Apres 1 heure 
d'agitation a temperature ambiante puis le traitement usuel, le residu obtenu est purifie par 
chromatographic sur gel de silice. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m 
= l,15g;R-90%). 

RMN (CDCI3): 0,97 (s, 9H); 2,09 (bs, 2H); 2,25 (s, 3H); 4,40 (s, IH); 4,75 (s, 2H); 4,76 
(s, 2H); 5,09 (s, 2H); 6,91-6,96 (m, 3H); 7,17-7,19 (m, 3H); 7,28-7,44 (m, 4H). 

EXEMPLE 28 

l-r3''G, 4-BiS'hvdroxymethvl'berizvloxv)-2-methvI'bipher2vI'4-vl J'2-methvl'Drooan-J-ol 

a) l-{3'-[3,4-Bis-(rer/-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyloxy]-2-methyl-biphenyl-4- 
y 1 } -2-methyl-propan- 1 -ol 

De maniere analogue a Texemple 27(f) par reaction de 2 g (3,1 mmol) de 3 -[3,4-bis-(rer^ 
butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyloxy]-4-bromo-2-methyl-biphenyl avec 1,4 mL (3,5 
mmol) de butyllithium 2,5 M et 400 iiL (37 mmol) de 2-methyl-propionaldehyde. Le produit 
desire est obtenu sous forme d*huile incolore (m=l,lg;R = 56%). 

b) 1 - [3 '-(3 ,4-Bis-hy droxymethyl-benzy loxy)-2-methyl-biphenyl-4-y l]-2-methyl-propan- 1 - 
ol 

De maniere analogue k Texemple 27(g) par reaction de 1,1 g (1,7 mmol) de l-{3'-[3,4-Bis- 
(rerr-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-ben2yloxy]-2-methyl-biphenyl-4-yl}-2-methyl- 
propan-l-ol avec 3,8 mL (3,8 mmol) de fluorure de tetrabutylammonium 1.0 M. Le produit 
desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 460 mg ; R = 65%). 



50 



wo 01/38303 



PCT/FROO/03249 



RMN *H (CDCI3): 0,85 (d, J = 6 J Hz, 3H); 1,03 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 1,99 (m, IH); 2,25 (s, 
3H); 4,35 (d, J = 6,9 Hz, IH); 4,73 (s, 2H); 4,74 (s, 2H); 5,08 (s, 2H); 6,92-6,95 (m, 3H); 
7,14-7,20 (m, 3H); 7,28-7,43 (m, 4H). 

EXEMPLE 29 

{2-Hvdroxvmethvl-4-fmethvl-(trinuoro-hvdroxV'trifluor^ 
vloxvmethvlhDhenvU-methanol 

a) 2-{3'-[3,4-Bis-(^err-butyl-diraethyl-silanyloxymethyl)-benzyloxy]-2-methyl-^ 
y 1} - 1 , 1 , 1 ,3 ,3 ,3 -hexafluoro-propan-2-ol 

De maniere analogue a I'exemple 27(f) par reaction de 4 g (6,2 mmol) de 3*-[3,4-bis-(/err- 
butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyloxy]-4-brorno-2-methyl-biphenyl avec 2,7 mL (6,8 
mmol) de butyllithium 2,5 M et un exces d'hexafluoroacetone. Le produit desire est obtenu 
sous forme d'huile incolore ( m = 2,35 g ; R = 52%). 

b) {2-Hydroxymethyl-4-[methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-biphenyl-3- 
yloxymethyl]-phenyl}-methanol 

De maniere analogue k I'exemple 27(g) par reaction de 2,3 g (3,2 mmol) de 2-{3*-[3,4-bis- 
(rerr-butyl-dimethyI-silanyloxymethyl)-benzyloxy]-2-methyl-biphenyl-4-yl}-l, 1,1,3,3,3^ 
hexafluoro-propan-2-ol avec 7 mL (7 mmol) de fluorure de tetrabutylammonium 1,0 M. Le 
produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m=l,2g;R = 75%). 

RMN *H (CDCI3): 2,28 (s, 3H); 2,37 (bs, 2H); 4,74 (s, 4H); 5,08 (s, 2H); 6,91-6,99 (m, 3H); 
7,26-7,43 (m, 5H); 7,53-7,59 (m, 3H). 

EXEMPLE 30 : EXEMPLES DE FORMULATION 

1) VOIEORALE 

(a) On prepare la composition suivante sous la forme d'un comprime de 0,2 g 
Compose de Texemple 1 0,005 g 
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Amidon pregelatinise 0,065 g 

Cellulose microcristalline 0,075 g 

Lactose 0,050 g 

Stearate de magnesium 0,005 g 



Pour le traitement de I'ichtyose, on administre a an individu adulte ) a 3 comprimes par jour 
pendant 1 a 12 mois selon la gravite du cas traite. 

(b) On prepare une suspension buvable, destinee a Stre conditionnee en ampoules de 5 ml 



Compose de Texemple 2 0,050 mg 

Glycerine 0,500 g 

Sorbitol a 70 % 0,500 g 

Saccharinate de sodium 0,010 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,040 g 

Arome q.s. 

Eaupurifiee q.s.p 5 ml 



Pour le traitement de Tacne, on administre a im individu adulte 1 ampoule par jour pendant 1 a 
12 mois selon la gravite du cas traite. 

(c) On prepare la formulation suivante destinee a etre conditionnee en gelules : 

Compose de Texemple 4 0,0001 mg 

Amidon de mais : 0,060 g 

Lactose q.s.p 0,300 g 

Les gelules utilisees sont constituees de gelatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 

Dans le traitement du psoriasis, on administre a un individu adulte, 1 gelule par jour pendant 1 
a 12 mois. 



(d) On prepare la formulation suivante destinee a etre conditionnee en gelules : 

Compose de I'exemple 5 .....0,02 mg 

Cyclosporine 0,050 g 
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Amidon de mais 0,060 g 

Lactose q.s.p 0,300 g 

Les gelules utilisees sont constituees de gelatine, d'oxyde de titane et d*un conservateur, 

Dans le traitement du psoriasis, on administre a un individu adulte, 1 gelule par jour pendant 1 
al2mois. 



2) VOIE TOPIQUE 

(a) On prepare la creme Eau-dans THuile non ionique suivante : 



Compose de Texemple 9 0,100 g 

Meleinge d'alcools de lanoline emulsifs, de cires et d'huiles 
raffines, vendu par la Societe BDF sous la denomination 

"Eucerine anhydre" 39,900 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau demineralisee sterile q.s.p 1 00,000 g 



Cette creme est appliquee sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 1 a 12 mois. 



(b) On prepare im gel en realisant la formulation suivante : 



Compose de Texemple 28 0,001 g 

Erythromycine base 4,000 g 

Butylhydroxy toluene 0,050 g 

Hydroxypropylcellulose vendue par la 

societe Hercules sous le nom de "KLUCEL HF" 2,000 g 

Ethanol (a 95^) q.s.p 100,000 g 



Ce gel est applique sur une peau atteinte de dermatose ou ime peau acneique 1 a 3 fois par 
jour pendant 6 a 12 semaines selon la gravite du cas traite. 
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(c) On prepare une lotion antiseborrheique en procedant au melange des ingredients 
suivants : 

Compose de Texemple 12 0,030 g 

Propylene glycol 5,000 g 

Butylhydroxytoluene 0,100 g 

Ethanol 95^) q.s.p 100,000 g 

Cette lotion est appliquee deux fois par jour sur im cuir chevelu seborrheique et on constate 
une amelioration significative dans un delai compris entre 2 et 6 semaines. 

(d) On prepare une composition cosmetique contre les effets nefastes du soleil en procedant 
au melange des ingredients suivants : 

Compost de Texemple 7 1 ,000 g 

Benzylidene camphre 4,000 g 

Triglycerides d'acides gras 31 ,000 g 

Monostearate de glycerol 6,000 g 

Acide stearique 2,000 g 

Alcool cetylique 1 ^200 g 

Lanoline 4,000 g 

Conservateurs 0,300 g 

Propylene glycol 2,000 g 

Triethanolamine 0,500 g 

Parfiim 0,400 g 

Eau demineralisee q.s.p 1 00,000 g 

Cette composition est appliquee quotidiennement, elle peraiet de lutter contre le vieillissement 
photoinduit. 

(e) On prepare la creme Huile dans TEau non ionique suivante : 

Compose de I'exemple 23 0,500 g 

Acide retinoique 0,020 g 

Alcool cetylique 4,000 g 
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Monostearate de glycerol 2,500 g 

Stearate de PEG 50 2,500 g 

Beurre de Karite 9,200 g 

Propylene glycol 2,000 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau demineralisee sterile q.s.p 100,000 g 

Cette creme est appliquee sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 30 jours pour 
traitement d'attaque et indefiniment pour entretien. 

(f) On prepare un gel topique en procedant au melange des ingredients suivants : 

Compose de Texemple 19 0,050 g 

Ethanol 43, 000 g 

a-tocopherol 0,050 g 

Polymere carboxyvinylique vendu sous la denomination 

"Carbopol 941" par la saciete "Goodrich" 0,500 g 

Triethanolamine en solution aqueuse k 20 % en poids 3,800 g 

Eau 9,300 g 

Propylene glycol qsp 100,000 g 



Ce gel est applique dans le traitement de Tacne 1 a 3 fois par jour pendant 6 a 12 semaines 
selon la gravite du cas traite. 

(g) On prepare une lotion capillaire anti-chute et pour la repousse des cheveux en 



procedant au melange des ingredients suivants : 

Compose de Texemple 13 0,05 g 

Compost vendu sous la denomination "Minoxidil" 1,00 g 

Propylene glycol 20,00g 

Ethanol 34,92 g 

Polyethyleneglycol (masse moleculaire = 400) 40,00 g 

Buty Ihydroxyanisole 0,0 1 g 
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Butylhydroxytoluene 0,02 g 

Eauqsp 100,00 g 

On applique cette lotion 1 a 2 fois par jour pendant 3 mois sur un cuir chevelu ayant subi une 
chute de cheveu et indefiniment pour traitement d'entretien. 

(h) On prepare une creme anti-acneique en procedant au melange des ingredients suivants : 

Compose de Texemple 5 0,050 g 

Acide retinoYque 0,010 g 

Melange de stearates de glycerol et de polyethylene glycol 

(75 moles) vendu sous le nom de "Gelot 64" par la societe 

"GATTEFOSSE" 15,000 g 

Huile de noyau polyoxyethylenee a 6 moles d'oxyde d'ethylene 

vendue sous le nom de "Labrafil M2130 CS" par la societe 

"GATTEFOSSE" 8,000 g 

Perhydrosqualene 1 0,000 g 

Conservateurs qs 

Poly ethylenegly col (masse moleculaire = 400) 8,000 g 

Sel disodique de I'acide ethylene-diamine tdtracetique 0,050 g 

Eau purifiee qsp ] 100,000 g 

Cette creme est appliquee sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 a 3 fois 
par jour pendant 6 a 12 semaines. 

(i) On prepare une creme huile dans I'eau en realisant la formulation suivante : 

Compose de I'exemple 14 0,020 g 

1 7- valerate de betamethasone 0,050 g 

S-carboxymethyl cysteine 3^ 000 g 

Stearate de polyoxyethylene (40 moles d'oxyde d'ethylene) 

vendu sous le nom de "Myrj 52" par la societe "ATLAS" 4,000 g 

Monolaurate de sorbitan, polyoxyethylene a 20 moles d'oxyde 
d'ethylene vendu sous le nom de "Tween 20" par la societe 
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"ATLAS" 1,800 g 

Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la 

denomination de "Geleol" par la societe "GATTEFOSSE" 4,200 g 

Propylene glycol 1 0,000 g 

Buty Ihydroxyanisole 0,0 1 0 g 

Butylhydroxytoluene 0,020 g 

Alcool cetostearylique 6,200 g 

Conservateurs q.s. 

Perhydrosqualene 18,000 g 

Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous la 

denomination de "Miglyol 812" par la societe "DYNAMIT NOBEL" 4,000 g 

Triethanolamine (99 % en poids) 2,500 g 

Eau q.s.p , 100,000 g 



Cette creme est appliquee 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose inflammatoire 
pendant 30 jours. 



(j) On prepare la creme de type huile dans I'eau suivante : 

Acide lactique 5,000 g 

Compose de I'exemple 8 0,020 g 

Stearate de polyoxyethylene (40 moles d'oxyde d'ethylene) 

vendu sous le nom de "Myij 52" par la societe "ATLAS" 4,000 g 

Monolaurate de sorbitan, polyoxyethylene a 20 moles d'oxyde 
d' ethylene vendu sous le nom de Tween 20" par la societe 

"ATLAS" 1,800 g 

Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la 

denomination de "Geleol" par la societe "GATTEFOSSE" 4,200 g 

Propylene glycol 1 0,000 g 

Butylhydroxyanisole 0,0 1 0 g 

Butylhydroxytoluene 0,020 g 

Alcool c6tostearyIique 6,200 g 

Conservateurs q.s. 
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Perhydrosqualene i g^OOO g 

Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous 

la denomination de "Miglyol 812" par la societe "DYNAMIT 

NOBEL" 4,000 g 

Eau q.s.p 100,000 g 

Cette creme est appliquee 1 fois par jour, elle aide a lutter contre le vieillissement qu'il soit 
photoinduit ou chronologique. 

(k) On prepare I'onguent anhydre suivant : 

Compose de Texemple 25 5,000 g 

Huile de vaseline 50,00 g 

butylhydrotoluene 0,050 g 

vaseline blanche qs 1 00 g 

Cet onguent est applique 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose squameuse 
pendant 30 jours. 

3) VOIE INTRALESIONNELLE 

(a) On prepare la composition suivante : 

Compose de I'exemple 16 0,002 g 

Oleate d'ethyle qs lo g 

Dans le traitement du melanome malin, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(b) On prepare la composition suivante : 

Compose de I'exemple 10 0,050 g 

Huile d'olive qs 2 g 

Dans le traitement du carcinome basocellulaire, on injecte la composition a un individu adulte 
a une frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 
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(c) On prepare la composition sxaivante : 

Compose de Texempie 6 0,1 mg 

Huile de sesame qs 2 g 



Dans le traitement du carcinoma spinocellulaire, on injecte la composition a un individu 
adulte a une frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 



(d) On prepare la composition suivante : 

Compose de Texemple 2 0,001mg 

Benzoate de methyle qs 10 g 

Dans le traitement du carcinome du colon, on injecte la composition k un individu adulte a 
une frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 



4) VOIE INTRA VEINEUSE 

(a) On prepare Temulsion lipidique injectable suivante : 

Compose de Texemple 7 0,001 mg 

Huile de soja 1 0,000 g 

Phospholipide doeuf. 1,200 g 

Glycerine 2,500 g 

Eau pour injectable q.s.p >. 100,000 g 



Dans le traitement du psoriasis, on injecte la composition a un individu adulte a une frequence 
de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 



(b) On prepare Temulsion lipidique injectable suivante : 

Compose de Texemple 3 0,010 g 

Huile de coton 1 0,000 g 

Lecithine de soja 0,750 g 

Sorbitol 5,000 g 

DL, a-Tocopherol 0,100 g 
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1 00,000 g 



Dans le traitement de Tichtyose, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 



(c) On prepare remulsion lipidique injectable suivante : 

Compose de I'exemple 21 0,001 g 

Huile de soja 1 5,000 g 

Monoglycerides acetyles 10,000 g 

Pluronic F-108 1,000 g 

Glycerol 2,500 g 

Eau pour injectable q.s.p 100,000 g 



Dans le traitement de la leucemie, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(d) On prepare la composition micelle mixte suivante : 



Compose de I'exemple 29 0,001 g 

Lecithine 1 6,930 g 

Acide glycocholique 8,850 g 

Eau pour injectable q.s.p 100,000 g 



Dans le traitement du melanome malin, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(e) On prepare la composition de cyclodextrine suivante : 

Compose de Texemple 11 0,1 mg 

Pcyclodextrine 0,100 g 

Eau pour injectable q.s.p 1 0,000 g 



Dans le traitement du rejet de greffe, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 
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(f) On prepare la composition de cyclodextrine suivante : 

Compose de Fexemple 4 0,0 1 0 g 

2-hydroxypropylpcy clodextrine 0, 1 00 g 

Eau pour injectable q.s.p 10,000 g 



Dans le traitement du cancer du rein, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

EXEMPLE 31 : Exemple de test d'evaluation de racrivit^ biologique des composes de 
r invention 

L'activite agoniste VDR a 6x6 testee sur la lignee cellulaire HeLa, par cotransfection d*un 
vecteur d'expression du recepteur VDR humain et du plasmide rapporteur p240Hase-CAT qui 
contient la region - 1399 a +76 du promoteur de la 24-hydrQxylase de rat, clonee en amont de 
la phase codante du gene de la chloramph^nicol-acetyl-transferase (CAT). 18 heures apres 
cotransfection, le produit test est ajoute dans ie milieu. Apres 18 heures de traitement, le 
dosage de Tactivite CAT des lysats cellulaires est effectuee par un test Elisa. Les resultats sont 
exprimes en pourcentage de Teffet normalement observe avec 10*' M de calcitriol. 

L'activite agoniste a ete caracterisee dans ce systeme de cotransfection, par la determination 
de la dose n^cessaire pour atteindre 50 % de Tactivite maximale du produit (AC50). 



Compose test^ 


AC 50 (nM) 


Exemple 3 


470 


Exemple 10 


2045 


Exemple 11 


291 


Exemple 16 


46 


Exemple 17 


194 


Exemple 18 


133 


Exemple 22 


451 
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REVENDICATIONS 



1 /Composes, caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule generale (I) suivante : 



dans laqueile: 

- R, represente un atome d* hydrogene, uri radical CH3 ou un radical -(CH2VOR4, 

- R2 represente xin radical -(CH2)s-OR5 

r, s, R4 et R5 ayant les significations donnees ci-apres, 

- X-Y represente une liaison choisie parmi les liaisons de formules (a) a (d) suivantes 
pouvant etre lues de gauche a droite ou inversement: 




2 






O 




(a) 



(b) 



(c) 



(d) 



R^ et W ayarit les significations donnees ci-apres, 
- Ar, represente un cycle de formules (e) a (i) suivantes: 






(i) 



(h) 
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R,, Rg et R9 ayant les significations donnees ci-apres, 
- ATj represente un cycle de formules (j) a (n) suivantes: 




R,o, Rii et R12 ayant les significations donnees ci-apres, 
R3 represente un radical de formule: 




t, R,3, Ri4 et R,5 ayant les significations donnees ci-apres, 

- r et s identiques ou differents etant 1 ou 2, 

- R4 et Rj identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un radical 
acetyle, un radical benzoyle, un radical trimethylsilyle, un radical tertiobutyldimethylsilyle ou 
un radical tetrahydropyranyle, 

- R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- W represente un atome d'oxygfene, de soufre, un radical CH2 ou un radical NH 
pouvant etre substitue par un radical alkyle inferieur, 

-R7 et R,o identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle inferieur, 

- R3, R9, R,, et R12 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle inferieur, un atome d'halogene, un radical — ORi^, un radical polyether, un 
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radical CF3, un radical NOj ou un radical amino pouvant etre substitue par un ou deux 
radicaux alkyles inferieurs, 

Ri6 ayant les significations donnees ci-apres, 
- 1 etant 0 ou 1 

- Ri3 et identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle inferieur, un radical cycloalkyle, un radical CF3 ou un radical C2F5, 

- Ri5 represente un atome d'hydrogene, un radical acetyle, un radical trimethylsilyle, 
un radical tertiobutyldimethylsilyle ou un radical tetrahydropyranyle, 

- R,6 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

et les isomeres optiques et geometriques desdits composes de formule (I) ainsi que leurs sels . 

2/Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils se presentent sous forme de 
sels d'un acide mineral ou organique, en particulier Tacide chlorhydrique, sulfurique, acetique, 
fumarique, hemisuccinique, maleique ou mandelique. 

3/Composes selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que les radicaux 
alkyles inferieurs sont choisis parmi les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, tertiobutyle et 
hexyle. 

4/Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que le radical 
cycloalkyle correspond d un radical cyclopropyle cyclopentyle ou cyclohexyle. 

5/Compos6s selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que Tatome 
d'halogene correspond a un atome de fluor, de chlore ou de brome. 

6/ Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce 
que le radical polyether correspond a un radical methoxymethoxy, methoxyethoxy ou 
methoxyethoxymethoxy. 

7/C6mposes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils sont pris, seuls ou en 
melanges, dans le groupe constitue par : 
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{ 5-[4'-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-biphenyl-3-y loxymethyl]-2-hydroxymethy 1-phenyl} - 
methanol 

{2-Hydroxymethy l-5-[4'-( 1 -hydroxy- 1 -methy l-ethyl)-bipheny 1-3 -yloxymethyl] -phenyl} - 
methanol 

{5-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2'-methyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
pheny 1 } -methanol 

{2-Hydroxymethyl-5-[4'-(l-hydroxy-l-methyI-ethyl)-2'-methyl-biphenyl-3-yloxymethyI]- 
phenyl} -methanol 

(5- {2-[3 -( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propy l)-biphenyl-3-yl]-ethyl } -2-hy droxymethyl-pheny 1)- 
methanol 

{2-Hydroxymethyl-5-[3*-(l-hydroxy-l-methyl-ethyl)-biphenyl-3-yloxymethyl]-phenyl}- 
methginol 

{{5-[4'-(2-Ethyl-2-hydroxy-butyl)-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl-phenyl}- 
methanol 

{5-[3'-(2-Ethyl-2-hydroxy-butyl)-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl-phenyl}- 
methanol 

l-[3 -(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben2yloxy)-biphenyl-3-yl]-2-methyl-propan-2-ol 

{4-[4'-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-2 -methyl-bipheny l-3-ylsulfanylmethyl]-2-hydroxymethyl- 

pheny 1 } -methanol 

{4-[4-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2,2'-dimethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
pheny 1 } -methanol 

{2-Hydroxymethyl-4-[4'-(l-hydroxy-l-propyl-butyl)-2,2'-dimethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]- 
phenyl } -methanol 

{4-[4*-( 1 -Ethyl-l -hydroxy-propyl)-2-methyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
phenyl } -methanol 

{4-[4*-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2,2',6'-trimethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethyl-phenyl}-methanol 

(4- { 3-[5-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-pyridin-2-y l]-phenoxymethyl } -2-hydroxymethyl- 
phenyl)-methanol 

{4-[4'-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-6,2'-dimethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
pheny 1 } -methanol 
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(4-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-6,2\6-trimethyl-biphenyl-3-yloxyme 
hy droxymethy 1-pheny 1 } -methanol 

{ 4- [4*-( 1 -Ethy 1- 1 -hy droxy-propy l)-6-methy l-biphenyl-3 -y loxyme thy l]-2-hy dr^ 
phenyl} -methanol 

{4-[4'-(l -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-2',6 -dimethyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethy U 
phenyl} -methanol 

l-{4-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben2yloxy)-phenyl]-thiophen-2-yl}-propan-l-ol 

(4- { 3 - [4-( 1 -Ethyl - 1 -hydroxy-propy l)-thiophen-2 -yl] -phenoxymethyl } -2-hy droxymethy 1- 

phenyl)-methanol 

{4-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2-methyl-biphenyl-3-ylmethoxy]-2-hydroxymethyl- 
phenyl } -methanol 

l-[3'-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-2-methyl-biphenyl-4-yl]-propan-l-ol 
{4-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-3 -methyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
phenyl } -methanol 

{ 5-[4*-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-2'-methy l-biphenyl-4-y loxymethy l]-2-hy droxymethyl- 
pheny I } -methanol 

{4-[2'-tert-Butyl-4'-(l-ethyl-l-hydroxy-propyl)-biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl- 
pheny 1 } -methanol 

1 -[3'-(3 ,4-Bis-hydroxymethy l-ben2yloxy)-2-methyl-biphenyl-4-y l]-2,2-dimethyl-propan- 1 -ol 
l-[3'-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben2yloxy)-2-methyl-biphenyl-4-yl]-2-methyl-propan-l-ol 
{2-Hydroxymethyl-4-[methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-biphenyl-3- 
yloxymethylj-phenyl } -methanol 

[5-(2- { 5-[4-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propy l)-2-methyl-pheny l]-thiophen-2-yl} -ethyl)-2- 
hy droxymethy 1-pheny 1 ] -methano I 

(5- { 5-[4-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-2-methy 1-pheny l]-thiophen-2-ylmethoxy} -2- 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

[5-(2-{5-[2-Ethyl-4-(l-ethyl-l-hydroxy-propyl)-phenyl]-thiophen-2-yl}-ethyl)-2- 
hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

(5- { 5-[2-Ethyl-4-( 1 -ethyl- 1 -hydroxy-propy l)-phenyl]-thiophen-2-ylmethoxy} -2- 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

[5-(2-{5-[4-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2-methyl-phenyl]-4-methyl-thiophen-2-yl}-ethyl)-2- 
hydroxymethyl-phenyl]-methanol 
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(5-{ 5.[4-(l -Ethyl-1 -hydroxy-propyl)-2-methyl-phenyl]-4-methyl-thiophen-2-ylm^ 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

[2-Hy droxymethyl-5-(2- { 5 - [methyl-(trifluoro-hy droxy-trifluoromethy l-ethyl)-phenyl]- 
thiophen-2-yl}-ethyl)-phenyl]-methanol 

(2-Hydroxymethyl-5-{5-[methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethy^ 
2-ylmethoxy } -phenyl)-methanol 

[5-(2-{5-[Ethyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]-thiophen-2-yl} 
hydroxymethyl-phenylj-methanol 

(5- { 5-[Ethyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]-tW 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

[2-Hydroxymethyl-5-(2-{methyl-[methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluorom 
thiophen-2-yl}-ethyl)-phenyl]-methanol 

(2-Hydroxymethyl-5-{methyl-[methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-et^^ 
thiophen-2-ylmethoxy } -pheny l)-methanol 

[5-(2- {5-[4-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-2-methyl-pheny l]-thiophen-3-yl} -ethyl)-2- 
hydroxymethyl-phenylj-methanol 

(5- { 5-[4-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-2-methyl-phenyl]-thiophen-3-ylmethoxy}-2- 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

[5-(2-{5-[2-Ethyl-4-(l-ethyl-l-hydroxy-propyl)-phenyl]-thiophen-3-yl}-ethyl>^ 
hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

(5- { 5-[2-Ethyl-4-( 1 -ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-phenyl]-thiophen-3 -y Imethoxy } -2- 
hydroxymethyl-phenyI)-methanol 

[2-Hydroxymethyl-5-(2-{5-[methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]- 
thiophen-3-yl}-ethyl)-phenyl]-methanol 

(2-Hydroxymethyl-5-{5-[methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]-thiophen- 
3 -y Imethoxy } -pheny l)-methanol 

[5-(2-{5-[Ethyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]-thiophen-3-yl}-eA^ 
hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

(5-{5-[Ethyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]-thiophen-3-ylmethoxy}-2- 
hydroxymethyl-phenyl)-methanoi 

[5-(2- {4-[4-( 1 -Ethyl- 1 -hydroxy-propy l)-2-methyUphenyl]-thiophen-2-yl} -ethyl>2- 
hydroxymethyl-phenylj-methanoi 
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(5.{4-[4.(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2.methyl-phenyl]-thiophen-2-ylmethoxy}-2- 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

[5-(2- {4- [2-Ethyl-4-( 1 -ethyl- 1 -hydroxy-propyl)-phenyl]-thiophen-2-yl } -ethyl)-2- 
hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

(5-{4-[2-Ethyl-4.(l-ethyl-l-hydroxy-propyI)-phenyl]-thiophen-2-ylmethoxy}-2- 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

[5-(2-{4-[4-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2-methyl-phenyl]-5-methyl-thiophen-2.yl}-ethyl)-2- 
hydroxy methyl -phenyl ] -methanol 

(5-{4-[4-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-2-methyl-phenyl]-5-methyl-thiophen-2-yimethoxy}-2- 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

[2-Hydroxymethyl-5-(2-{4-[methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]- 
thiophen-2-yl}-ethyl)-phenyl]-methanol 

(2-HydroxymethyI-5-{4-[niethyi-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]-thiophen- 
2-ylmethoxy}-phenyl)-methanol 

[5-(2-{4-[Ethyl-(trifluoro-hydroxy.trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]-thiophen-2-yl}-ethyl)-2- 
hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

(5-{4-[Ethyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phenyI]-thiophen-2-ylmethoxy}-2- 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

[2-Hydroxymethyl-5-(2-{methyl-[methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]- 
thiophen-2-yl}-ethyl)-phenyl.J-methanoI 

(2-Hydroxymethyl-5-{methyI-[methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-phenyl]- 
thiophen-2-ylmethoxy}-phenyl)-methanol 

{5-[2'-Ethyl-4'-(l-ethyl-l-hydroxy-propyl)-6-methyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethyl-phenyl}-methanol 

{5-[4'.( 1 -Ethyl-1 -hydroxy-propyl)-2'-lsopropyl-6-methyl-biphenyl-3-yloxyraethyl]-2- 
hydroxymethyl-phenyl} -methanol 

{ 5-[2'-/err-Butyl-4'-( 1 -ethyl-1 -hydroxy-propyl)-6-methyl-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethyl-phenyl}-methanol 

{5-[Ethyl-methyI-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-biphenyI-3-yloxymethyI]-2- 
hydroxymethyl-phenyl}-methanoI 

{2-Hydroxymethy]-5-[2'-isopropyl-6-methyl-4'-(2,2,2-trifluoro- 1 -hydroxy- 1 -trifluoromethyl- 
ethyl)-biphenyl-3-yloxymethyl]-phenyl}-methanol 
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{5-pimethylethyl-methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethy 
yloxymethyl]-2-hydroxymethyl-phenyl}-methanol 
{5-[6-Ethyl-4'-(l-ethyl-l-hydroxy-propyl)-2'-methyl-biphenylO-y^^^^ 

hydroxymethyl-pheny 1} -methanol 

(5.[4L(i-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-6-methoxy-2'-methyl-biphenylO-ylo^^ 
hydroxymethyl-phenyl} -methanol 

{5-[6-/er^Butyl-4*-(l•ethyl-l-hyd^oxy-p^opyl)-2•-methyl-biphe^yl-3-yloxymethyl]-^ 
hydroxymethyl-phenyl) -methanol 

{5-[Ethyl-methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-biphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hy droxymethy 1-pheny 1 } -methanol 

{2-Hydroxymethyl-5-[6-methoxy-2'-methyl-4'-(2,2,2-trifluoro- 1 -hydroxy- 1 -trifluoromethyl- 
ethyl)-bipheny l-3-yloxymethyl]-pheny 1 } -methanol 

{5-[Dimethylethyl-methyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-biphenyl-3- 
yloxymethyl]-2-hydroxymethyl-phenyl}-methanol 

(5-{2-[4'-(l-Ethyl-l-hydroxy-propyl)-6,2'-dimethyl-biphenyl-3-yl]-ethyl}-2-hydroxymethyl- 
phenyO-methanol 

(5-{2-[Dimethyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyI-ethyl)-biphenyl-3-yl]-ethyl}-2- 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

(5- { [4'-( 1 -Ethyl- 1 -hy droxy-propy l)-6,2'-dimethyl-biphenyl-3 -y lamino]-methyl} -2- 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

(5-{[Dimethyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-biphenyl-3-ylamino]-methyl}-2- 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

[5.({[4^(l.Ethyl-l-hydroxy-propyl)-6,2'-dimethyl-biphenyl-3-yl]-methyl-amino}-methyl)-2- 
hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

[5-({[Dimethyl-(trifluoro-hydroxy-trifluoromethyl-ethyl)-biphenyl-3-yl]-methyl-amino}- 
methyl)-2-hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

8/Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils presentent Tune au moins 
des, et de preference toutes les, caracteristiques suivantes : 

- Ri represente le radical CH3 ou CHjOH, 

- R2 represente le radical CH2OH, 

- X-Y represente une liaison de formule (a) ou (c), 
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- R3 represente le radical C(Ri3)(Ri JOH. 
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9/ Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications precedentes pour la 
fabrication d'un medicament. 

10/ Utilisation d'un compost selon Tune quelconque des revendications 1 a 8 pour la 
fabrication d'un medicament destine au traitement : 

- des affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation portant sur 
la differenciation et sur la proliferation telles que les acnes vulgaires, 
comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, conglobata, 
les acnes seniles, les acnes secondaires telles que I'acne solaire, medicamenteuse 
ou professionnelle ; 

d'autres types de troubles de la keratinisation, telles que les ichtyoses, les etats 
ichtyosiformes, la maladie de Dairier, les keratodermies palmoplantaires, les 
leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen cutane ou muqueux (buccal) ; 

- d'autres affections dermatologiques avec une composante immuno-allergique 
inflammatoire, avec ou sans trouble de la proliferation cellulaire, et notamment 
toutes les formes de psoriasis, qu'il soit cutane, muqueux ou ungueal, et meme le 
rhumatisme psoriasique, ou encore Tatopie cutanee, telle que Teczema ou I'atopie 
respiratoire ou encore Thypertrophie gingivale ; 

- des proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou 
malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que vermes vulgaires, les 
verrues planes et Tepidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses orales ou 
florides, le lymphome T, et les proliferations pouvant etre induites par les ultra- 
violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, ainsi que 
les lesions precancereuses cutanees telles que les keratoacanthomes; 

- des autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses immunes telles le 
lupus erythemateux, les maladies immunes bulleuses ou les maladies du 
collagene, telle la sclerodermie; 

- des affections dermatologiques ou generales a composante inununologique; 

- des troubles de la fonction sebacee tels que I'hyperseborrhee de Tacne ou la 
seborrhee simple; 
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- des desordres cutanes dus a une exposition aux rayonnements U.V., du 
vieillissement de la peau, qu41 soit photo-induit ou chronologique, des 
pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au 
vieillissement chronologique ou actinique; 

- des troubles de la cicatrisation ou des vergetures, 

. des affections inflammatoires telles que rarthiite, des affections d'origine virale 
au niveau cutane ou general, telle que le syndrome de Kaposis; 

- des troubles ophtalmologiques, notamment les comeopathies; 

- des etats cancereux ou precancereux de cancers presentant ou pouvant etre induits 
par des recepteurs de vitamine D, tels que le cancer du sein, la leucdmie, les 
syndromes myelodysplasiques et les lymphomes, les carcinomes des cellules de 
Tepithelium malpighien et les cancers gastro-intestinaux, les melanomes, et 
I'ost^osarcome ; 

- de Talopecie de differentes origines, notamment I'alopecie due a la chimiotherapie 
ou aux rayonnements; 

- des affections immunitaires, telles que les maladies auto-immunes, le diabete sucre 
de type 1, la sclerose en plaques, le lupus et les affections de type lupus, I'asthme, la 
glomemlonephrite; des dysfonctionnements selectifs du systeme inununitaire, telles 
que le SID A, du rejet inmiun; 

des affections endocriniennes ; 
. des affections caracterisees par une gestipn anormale du calcium intracellulaire, 
des pathologies dans lesquelles le metabolisme calcique est implique, telle que 
rischemie musculaire; 

- des carences en vitamine D et d'autres affections de I'homeostasie des mineraux 
dans le plasma et les os, tel que le rachitisme, Tosteomalacie, rosteoporose, 
notamment dans le cas des femmes monopausees, I'osteodystrophie renale, ou les 
troubles de la fonction parathyroi'dienne; 

- des affections du systfeme cardiovasculaire telles que Tarteriosclerose ou 
I'hypertension ainsi que le diabete non-insulino dependant, 
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11 /Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support 
pharmaceutiquement acceptable, au moins Tun des composes tels que definis a Tune 
quelconque des revendications 1 a 8. 

12/Composition selon la revendication 11, caracterisee en ce que la concentration en 
compose(s) selon Tune des revendications 1 a 8 est comprise entre 0,0001 % et 5 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. 

13/Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support 
cosmetiquement acceptable, au moins Tim des composes tels que definis a I'une quelconque 
des revendications 1 a 8. 

14/Composition selon la revendication 13, caracterisee en ce que la concentration en 
compose(s) est comprise entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

15/Utilisation d'une composition cosmetique telle que definie a Tune des revendications 13 ou 
14 pour I'hygiene corporelle ou capillaire. 
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(a) BH3 - Dioxanne (b) CH3OCH2CI - NaH - DMF (c) n-BuLi - THF- COj (d) n-BuLi - THF - DMF 
(e) NaBH, - CH3OH - THF (f) CBr4 - PCCeHg), - CHjClj 
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(a) BH3 - Dioxanne (b) H2SO4 - CHjOH (c) t-C4H9(CH3)2SiCl - Imidazole - DMF (d) LiAIH. - (CjHs)^ 
(e) CeHjCOCI - {C2H5)3N -THF (f) <C4H9)4NF - THF (g) CBr4 - P(CaHs)j - CHjClj 
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FIGURE 5 
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